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Quantitative Mikrobestimmung 
von Deutero-Ath vliither, C,D,OC, D,. 
Von 
Klaus Hansen und Ottar Dybing. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Oslo.) 


(Eingegangen am 6. April 1939.) 


Widmarks Mikromethode zur Bestimmung von Athylalkohol (2) 
kann bekanntlich auch auf Athylither angewendet werden. Nach- 
stehend soll tiber die Ergebnisse einer quantitativen Bestimmung von 
Deutero-Athylather (C,D,0C,D,) nach diesem Prinzip berichtet werden. 


Der von uns verwendete Deutero-Athylather ist von Norsk Hydro- 
Elektriske Kvaelstofaktieselskab aus Deutero-Alkohol und Deutero- 
Schwefelsiure hergestellt worden; das Rohprodukt wird fraktioniert 
und durch Destillation tiber frisch gebranntem Kalk getrocknet und 
gereinigt. Zufolge den von der Fabrik gemachten Angaben soll der 
fertige Deutero-Athylither geringe Mengen Deutero-Alkohol und 
Deutero-Acetaldehyd enthalten, vermutlich jedoch nur spurenweise. 
Folgende physikalische Daten werden auBerdem mitgeteilt : Deuterium- 


pa eee g-D-100 
ag "9 (D +H)’ 


= 33,7°C) und spez. Gew. = d. o90¢ = 0,8168. 


Sp. (734) = + 32,3°C (Athylather Sp. 734 


Das Prinzip der Atherbestimmung nach Widmark besteht in einer 
Oxydation des Athers zu Essigsiure mittels Bichromat in konz. Schwefel- 
siure. Die wichtigste experimentelle Voraussetzung der Methode ist 
die Ermittlung des Verhiltnisses der Menge oxydierten Athers zum 
verbrauchten Bichromat. Die Umsetzung des Deutero-Athylathers mit 
Bichromat in saurer Lésung wird durch nachstehende Gleichung dar- 
gestellt (vom Austausch zwischen Wasserstoff- und Deuteriumatomen 
in den Reaktionsprodukten ist abgesehen): 3 C,D,OC,D, + 4 Cr, 0; 
+ 32 H* +6CD,COOD + 8Cr*** + 3.D,0 + 16 H,0. 


Bei quantitativem Oxydationsverlauf zu Deuteroessigsaure und 
Verwendung von n/100 Thiosulfat zur Riicktitration entspricht 0,01 Mol 
n/100 Thiosulfat 1,053 » Deutero-Athylaither. Dieser Zahlenwert wird 
sich jedoch verschieben in direkter Abhangigkeit von der Gleichgewichts- 
lage vorstehender Reaktion. Man ist daher gezwungen, den ,,Oxydations- 
faktor‘‘ empirisch an Atherlésungen bekannter Stiirke und unter fest- 
gelegten Versuchsbedingungen zu ermitteln (wir verwenden eine Destilla- 
tionszeit von 2!/, Stunden bei + 70°C im Luftthermostaten). 
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Tabelle I. 


K. Hansen u. O. Dybing: 


Deutero-Athylatherlésungen. 








Bestimmung des Oxydationsfaktors in wasserige: 











Gewicht der 
Probe in mg 


190 
171,5 
183,5 
184 
172,5 
177,5 
156 
176 
192 
199 
190 
164 
187 
198 
182 
170 
172 
167,5 
172 
183 
150 
179 
175 
164,5 
175 
180 
187,5 
17 
184 
167 
162 
164 
178,5 
195 
200 
192 
192,5 
187 
164,5 
181 
174 
158,5 
180,5 
178,5 
173 
198,5 
169 
171 
185 
178,5 


Berechnete 
Menge Ather 


in 7 


152 
137 
147 
147 
138 
142 
125 
141 
154 
159 
152 
131 
150 
158 


Reduziertes 


n/100 Bichromat 
in ccm - 100 


135 
125 
132 
131 
120 
131 
112 
127 
137 
146 
133 
127 
139 
146 
133 
176 
172 
177 
182 
183 
154 


178 


197 
193 
195 
223 
191 
191 
209 
208 





a 
OOO FOLK DSO OI eR OW 


. 


ReOOOHROHEE 


~ 


> 
=> 


~ 


- 


Ooh 
OO moO 


7 


i ae ee 


. 


ee ae we 


\ eel age aeell al eel ol oe oe ee ee ee 
. . 


o 


(ah fed ed rh pee pee eh femh eh peed eh fe 
hm OO WOO DO RDO DO 


ry 
— 
fo) 


— 
o* 
ice) 





Mittel: 1,10 + 0,004 


Konzentration 
(Cy Ds) 0 
in %o0 


0,80 





1,21 











Quantitative Mikrobestimmung von Deutero-Athylather, C,D;0C,D;. 227 


ge. fabelle II. 


Bestimmung des Oxydationsfaktors des Deutero- 


Athylathers im Blute. 





] Gewicht der 
Probe in mg 


169 
150,5 
146 
149 
143.5 
162,5 
147,5 
145 
133 
148 
135,5 
158,5 
137 
149 
141 
141 
133,5 
188 
168 
188,5 
172,5 
183 
174 
199,5 
190 
190 
151,5 
152,5 
177,5 
161 
150 
185,5 
157,5 
153,5 
170,5 
152,5 
182 
175 
178 
168 
167 
150,5 
156,5 
182 
183,5 
155 
191,5 
180 
197 
181,5 








Berechnete 
Menge Ather 


in 7 


159 
141 
137 
140 
135 
153 
139 
136 
125 
139 
127 
149 
129 
140 
133 
133 
125 
226 
202 
226 
207 
220 
209 
239 
228 
228 


144 
128 
123 
129 
131 
143 
135 
125 
112 
130 
118 
141 
123 
130 
126 
130 
118 
212 
190 
209 
194 
203 
194 
222 
223 
219 
173 
176 
202 
181 
169 
205 
177 


171 


Reduziertes 
n/100 Bichromat f= 
in cem- 100 


Mittel : 


Ather 


~ Bichromat 


1,10 
1,10 
Lis 
1,09 
1,03 
1,07 
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1,07 
1,08 
1,08 
1,08 
1,02 
1,04 
1,05 
1,04 
1,05 
1,07 
1,07 
1,09 
1,07 
1,08 
1,08 
1,07 
1,11 
1,07 
1,06 
1,05 
1,09 
1,07 
1,05 
1,02 
1,09 
1,06 
1,09 
1,08 
1,09 
1,11 


1,07 + 0,003 





Konzentration 
(Cy D5). 0 
in 9/99 


0,94 


1,20 


1,45 
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Atherlésungen bekannter Starke wurden durch Einbringen von 
kleinen zugeschmolzenen Ampullen mit bekannten Mengen Ather in 
einen mit Wasser (oder Blut) gefiillten MeBkolben und nachfolgende: 
Zertriimmerung am Kolbenboden bereitet. Der frei gewordene Ather 
wurde durch kraftiges Schiitteln mit dem Loésungsmittel zur Lésuny 
gebracht unter Umstanden, die jeglichen Atherverlust ausschlossen. 

Die Bestimmung des Oxydationsfaktors wurde an _ wasserigen 
Deutero-Athylatherlésungen und an Lésungen von Deutero-Athylather 
in Blut in Serien von je 50 Einzelanalysen vorgenommen. Die einzelnen 
Daten und Ergebnisse sind in den Tabellen I und II wiedergegeben. 

In den wasserigen Deutero-Athylatherlésungen wurde ein Mittel- 
wert von 1,10 mit einem mittleren Fehler (mittlerer Fehler des Mittel- 
wertes) von + 0,004 gefunden. Die Streuung (mittlerer Fehler der 
einzelnen Beobachtung) betrug + 0,028, mit 1,03 als niedrigstem und 
1,16 als h6chstem Wert. In den Lésungen von Deutero-Athylather im 
Blute war der Mittelwert 1,07 mit einem mittleren Fehler von + 0,003. 
Die Streuung betrug + 0,024 mit 1,02 als niedrigstem und 1,12 als 
héchstem Wert. Der Oxydationsfaktor der Blut-Atherlésung umfabt 
nicht die Eigenreduktion der fliichtigen Blutbestandteile. Ubrigens ist 
der Unterschied beider Mittelwerte als bezeichnend anzusehen, da die 
Differenz der Mittelwerte 1,10 — 1,07 = 0,03, sechsmal gréBer ist als 
der mittlere Fehler der Differenz.(+- ) m,? + m,?) = + 0,005. Diese 
empirisch ermittelten Oxydationsfaktoren fiir Deutero-Athylather 
liegen somit sehr nahe dem theoretischen Wert, sind aber um ein kleines 
hoéher. 

Die Tatsache, da® der Oxydationsfaktor bei Blut-Atherlésungen 
niedriger ist und die Streuung geringer als bei wasserigen Atherlésungen 
ist von Dybing (1) auch fiir gewohnlichen Ather festgestellt worden. 
Die Ursache ist vermutlich darin zu suchen, daB weniger Ather wahrend 
der Analyse verloren geht, wenn der Ather in Blut gelést ist. 


Literatur. 


1) Ottar Dybing, Norsk Magasin for Laegevidenskapen 1938, 8. 1105. - 
2) E. M. P. Widmark, Gerichtlich-medizinische Alkoholbestimmung. Ber 
lin-Wien 1932. 
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Uber die gebundene Ascorbinsiiure 
in pflanzlichen Geweben. 
Von 
Akiji Fujita und Tsutomu Ebihara. 
(Aus dem Biochemischen Laboratorium des Kitasato-Instituts zu Tokio.) 


(Eingegangen am 16. Marz 1939.) 


DaB in einigen pflanzlichen Geweben, wie z. B. Blumenkohl, 
Kartoffeln usw., mittels der Indophenolmethode nach dem Kochen 
mehr Ascorbinséure nachweisbar ist als vorher, wurde zuerst von 
Tillmans! und spater von Mc Henry? beobachtet. Der letztgenannte 
Autor nahm an, daB die Ascorbinsdure in den Geweben in gebundener 
Form vorliege und durch Hydrolyse frei werde. Die gleiche Meinung 
wurde nachher von Ahmad*, Guha* und Levy® geiuBert. Dagegen 
konnten van Eekelen® und Mack? diese Tatsache nicht bestatigen. 
Sie nahmen an, da der genannte Befund von der Hitzeinaktivierung 
der Ascorbinsiureoxydase komme. Guha stellte Extrakte der Pflanzen- 
gewebe mit Alkohol, Ather und Chloroform her, die nach dem Kochen 
einen groBeren Ascorbinsiuregehalt aufwiesen. Da Alkohol und Ather 
die Ascorbinséurecxydase inaktiviert, soll diese Tatsache einen unzwei- 
deutigen Beweis fiir die Existenz von gebundener Ascorbinséure 
(,,Ascorbigen‘‘) darstellen. Mc Henry * fand, daB einige Pflanzengewebe 
nach Zusatz von Salzsiure und Kaltelagerung mehr Ascorbinsaéure 
zeigen als sonst und nahm an, daB die Ascorbinsdéure in den Geweben 
an das EiweiB gebunden vorliege und durch die Hydrolyse mit Salz- 
siure frei werde. Er hat sogar berichtet, daB die durch Hydrolyse frei 
gewordene Ascorbinséure sowohl spektrophotometrisch als auch tier- 
experimentell als Ascorbinsiure bestimmt worden sei. Nach seinen 
Ergebnissen soll sich eine bedeutende Menge gebundener Ascorbinsaure 
in einigen Pflanzen, wie z. B. Blumenkohl, Kartoffel, Zuckerriibe usw., 
befinden und infolgedessen ist es notwendig, bei der Bestimmung des 
Vitamins C der Gewebe die gebundene Ascorbinsaure zu beriicksichtigen. 
Wir haben diesen Befund nachgepriift und kamen zu dem Ergebnis, da 


1 Tillmans, Hirsch u. Jackisch, Zeitschr. f. Unters. d. Lebensm. 63, 276, 
1932. — 2? Mc Henry u. Graham, Biochem. J. 29, 2013, 1935. 3 Ahmad, 
Nature 136, 797, 1935; Biochem. J. 29, 275, 1935. ' Guha u. Pol, Nature 
137, 946, 1936; Guha u. Sen-Gupta, ebenda 141, 974, 1938; Sen-Gupta u. Guha, 
J. Ind. Chem. Soe. 14, 95, 1937. 5 Levy, Nature 137, 946, 1936. — 
® van Eekelen, Nature 136, 144, 1935. 7 Mack, ebenda 138, 505, 1936. — 
8 Reedman u. Mc Henry, Biochem. J. 32, 85, 1938. 
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A. Fujita u. T. Ebihara: 


der Versuch und die Deutung der Autoren, die das Vorhandensein der 
gebundenen Ascorbinséure behaupten, zweifelhaft sind und daB eine 
gebundene Acsorbinsaure in dem Sinne, wie es bisher behauptet wurde, 
nach unseren Untersuchungen niemals nachzuweisen ist. Die Ascorbin- 
siure kann méglicherweise in den Geweben wenigstens zum Teil an 
EiweiB gebunden vorkommen, aber sie wird bei unserer Methodik nac; 
Zusatz von Metaphosphorsdure vollkommen frei. Die gebundene 
Ascorbinséure braucht also zur Bestimmung der Ascorbinséure in den 
Geweben nicht beriicksichtigt zu werden. 


1. Wird nach Kochen der Gewebe mehr Ascorbinséure gefunden? 


Im Versuch von Mc Henry wird Blumenkohl oder Pastinak fein 
zerschnitten, in angesiuertem Wasser mit KCN suspendiert, am Wasser- 
bad von 58° 10 bis 15 Minuten H,S eingeleitet und nach Vertreiben des 
H,8 durch CO, und Zusatz von Trichloressigsaure der Ascorbinsaure- 
gehalt mit der Indophenolmethode gemessen. Dabei wurde eine be- 
deutende Zunahme der Ascorbinséure nach 10 Minuten langem Er- 
wirmen beobachtet. Es mu aber beriicksichtigt werden, dal die 
Behandlung mit KCN und H,S nicht nur die Dehydroascorbinsaure 
reduziert, sondern auch das SS-Glutathion, das sich in einigen Geweben 
in bedeutenden Mengen findet (vgl. Fujita und Numata). Nach Mc Henry 
soll in seinen Versuchen die Farbreaktion von Cystein, Cystin und 
Ergothionein negativ sein, doch berichtet er nichts tiber Glutathion. 
Bei Gegenwart von SS-Glutathion muB sich der gefundene Wert nach 
seiner Methode durch die H,S-Behandlung vergréBern, auch wenn 
H,S durch CO, vollkommen ausgetrieben wird. AuBerdem benutzt er 
fiir einen Versuch etwa 30 g Gewebe, so daB die Gefahr der Oxydation 
durch Oxydase wahrend des Zerreibens der Gewebe in gr6éBeren Fliissig- 
keitsmengen besteht. In gekochten Geweben wird die Oxydase inakti- 
viert, also die Oxydation durch Oxydase ausgeschaltet. Der gefundene 
Wert mu daher gréBer sein. Da Mc Henry aber in seinem Versuch 
H,S durchleitet, wird die Dehydroascorbinsaure mehr oder weniger 
reduziert. Obwohl fraglich ist, ob die Dehydroascorbinsaure bereits 
nach kurzem H,S-Einleiten vollkommen reduziert ist, kann doch der 
Einflu8 der Oxydase in den Versuchen von Mc Henry nur unbedeutend 
sein. Im Versuch von Ahmad wurde 10g Kohl fiir jeden Versuch 
benutzt und die gefundene Ascorbinsaéure war nach 10 Minuten langem 
Kochen etwa um das Dreifache gestiegen. Der EinfluB der Oxydase 
kénnte bei diesen Versuchen wohl bedeutend sein. 


Wir haben die Zunahme der Ascorbinséure nach dem Kochen durch 
folgende Versuche gepriift. 


1 Diese Zeitschr. 299, 262, 1938, und zwar S. 269. 
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Versuch 1. 


Der Blumenteil des Blumenkohls wurde fein zerschnitten, gemischt 
und je 1g mit 9cem Wasser in ein Reagensglas gegeben. Unter Durch- 
leiten von CO, wird dieses verschieden lange am kochenden Wasserbad 
erhitzt und dann abgekiihlt; das verdampfte Wasser wird ersetzt, darauf 
wird mit 10cem 4%iger Metaphosphorséure und Seesand im Mérser zer- 
rieben und dann zentrifugiert. In einem Teil der iiberstehenden Fliissigkeit 
wird die Ascorbinséure kolorimetrisch bestimmt, in einem anderen das 
Gesamtvitamin C nach Behandlung mit Hg-Acetat, H,S-usw. (vgl. Fujita 
und Ebihara’). CO, wurde auch durch N, (von Sauerstoffspuren durch 
gegliihtes Kupfer, von NO durch gesattigte FeSO,-Lésung befreit) ersetzt, 
was zu den gleichen Ergebnissen fiihrte. 

Etwa sechs Arten Blumenkohl, einige Arten Kartoffel, Kohl und 
Batate wurden gepriift, aber in Ubereinstimmung mit van Eekelen® 
fanden wir niemals eine Ascorbinséurezunahme nach dem Kochen. 


Tabelle I. 
1 g Blumenkoh] + 9 cem Wasser — CO,, 100°, ¢ Min. — + 10 cem 4 %ige 
HPO, —> zerreiben — zentrifugieren —> Ascorbinséurebestimmung (auf den 
Gehalt im Gewebe umgerechnet). 








t Ascorbinsiiuregehalt (mg®/,) red. 
-———--—__— ——— “+ 100 (%/o) 
Min. reduziert gesamt ges. 
0 | 112,2 170,5 66 
10 109,0 156,5 70 
20 | 97,6 139,1 70 
30 73,3 114,9 64 


Wenn man das Gewebe vor Zusatz von HPO, zerreibt, wird der 
Ascorbinséuregehalt (reduziert) Null. 


Im Vergleich zu den Versuchen, bei denen das Gewebe direkt mit 
Metaphosphorsaure zerrieben wurde, waren die Werte nach dem Kochen 
gleich oder kleiner*, aber niemals gréBer. Die Gesamtwerte blieben 
konstant oder nahmen in vielen Fallen nach dem Kochen ab, was die 
Thermolabilitat der Dehydroascorbinsaure zeigt. 


2. Wird ein Teil der Ascorbinsiiure zusammen mit dem Eiwei8 
ausgefallt? 


Mc Henry? stellte einen Wasserextrakt sowie einen Trichloressig- 
siureextrakt aus Blumenkohl her und bestimmte die Ascorbinsaure 


1 Diese Zeitschr. 290, 182, 192, 1937; 291, 433, 1937. — 2 van Eekelen, 
Nature 136, 144, 1935. — *® Dies beweist, daB die Ascorbinséure wahrend 
der Behandlung nach unserer Vorschrift durch Oxydase nicht oxydiert 
wird. — 4 Mec Henry u. Graham, Biochem. J. 29, 2013, 1935; Reedman 
u. Me Henry, Biochem. J. 32, 85, 1938. 
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A. Fujita u. T. Ebihara: 


nach Durchleiten von H,S und Austreiben desselben durch CO, in 
beiden Extrakten. Dabei fand er einen héheren Wert im Wasserextrakt. 
Der Niederschlag mit Trichloressigsiure erwies sich aber nach Hydrolyse 





mit Salzsiure auch als ascorbinsdurehaltig. Er nahm deshalb an, daf ein 
Teil der Ascorbinséure an das EiweiB gebunden vorliege und bei der 
Fallung mit dem EiweiB mitgefallt werde. Da Dehydroascorbinsiure 
durch H,S mit Abnahme des py schwerer reduziert wird (vgl. Fujita 
und Ebihara!), kann es auch méglich sein, daB dadurch mehr Ascorbin- 
siure im Wasserextrakt nachgewiesen werden konnte. Ferner teilte 
er nicht mit, ob der Niederschlag gewaschen wurde. Wenn das nicht der 
Fall war, ist zu erwarten, daB weniger Ascorbinséure in der iiber- 
stehenden Fliissigkeit gefunden wird und diese im Niederschlag nach 
Salzsiurezusatz sowohl spektrophotometrisch als auch _ biologisch 
nachgewiesen werden kann. Dann ware die Ascorbinséiure aus dem 
Niederschlag auch ohne Salzsiurezusatz direkt mit Metaphosphorsaure 
auswaschbar. Wir haben deshalb gepriift, ob im gewaschenen Nieder- 
schlag durch Einwirkung von Salzséure Ascorbinsaure nachweisbar wird. 


Versuch 2. 
2g Blumenkohl werden mit 8,0 cem 5 °%iger HPO, versetzt und zer- 
rieben; nach Zusatz von 10 cem Wasser wird gut gemischt, zentrifugiert und 
die iiberstehende Fliissigkeit verworfen. Der Niederschlag wird dreimal mit 
2°, iger Metaphosphorsiéiure gewaschen und in 6,0 cem n/10 HCl suspendiert. 
Nach Sattigen mit CO, wird die Fliissigkeit unter CO, in einem geschlossenen 
GefaB 40 Minuten in den Ejisschrank (etwa 3°C) gebracht. Nach Zusatz 
von 2,0cem 8°%iger Metaphosphorsiure wird zentrifugiert und in det 
iiberstehenden Fliissigkeit die Ascorbinséiure bestimmt. 

Ahnliche Versuche wurden auch bei Kartoffeln, Kohl usw. mehrmals 
wiederholt, wir konnten aber in keinem Falle finden, da®B aus dem 
Niederschlag Ascorbinsaure frei werde. 


3. Liegt die Ascorbinsiure im Gewebe nicht an Eiwei’ gebunden vor? 

Wir konnten bis jetzt die gebundene Form der Ascorbinsaure, im 
Sinne von Mc Henry, niemals bestatigen. Aber wir sind nicht der 
Meinung, da} die Ascorbinséure im Gewebe nicht an Eiwei gebunden 
vorhanden sei. Vielmehr liegt es auf Grund des folgenden Versuchs 
sehr nahe anzunehmen, da die Ascorbinsaéure im Gewebe, wenigstens 
teilweise, an das Eiwei gebunden ist. Aber diese gebundene Ascorbin- 
siiure geht nach Zusatz von Metaphosphorsiiure als freie in die Fliissig- 
keit iiber. 

Versuch 3. 

AuBere Teile von Rettich werden fein zerschnitten, je 4g mit 16 ccm 
Wasser in ein Reagensglas gegeben und CO, am kochenden Wasserbac 
durehgeleitet ; nach verschiedenen Zeiten wird herausgenommen, abgekihlt, 


1 Diese Zeitschr. 300, 136, 1939. 
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Gebundene Ascorbinséure in pflanzlichen Geweben. 


das verdampfte Wasser ersetzt, mit Seesand zerrieben und zentrifugiert. 
Kin Teil wird sofort ebenso, doch ohne Kochen, behandelt. In der iiber- 
stehenden Fliissigkeit wird die Ascorbinsiéiure nach der Indophenolmethode 
bestimmt (vgl. Fujita u. Ebihara'). Danach werden von der iiberstehenden 
Fliissigkeit 6,0 cem genommen, 2,0 cem 8 °oige Metaphosphorsiure zugesetzt 
und nach dem Mischen zentrifugiert. In der iiberstehenden Fliissigkeit 
wird die Ascorbinséiure mit der Indophenolmethode bestimmt. 


Bei der Bereechnung ist dabei zu beriicksichtigen, daB die einer be 
stimmten Menge 2, 6-Dichlorphenolindophenollésung entsprechende Ascor- 
hinséuremenge je nach dem Medium etwas verschieden® ist. So z. B. ent- 
spricht 1 ecem Farbstofflésung 0,0052 mg Ascorbinsaure in wiasseriger 
Losung, hingegen 0,0047 mg in 2° iger Metaphosphorsaurelésung. Bei 
viermal so starker Farbstofflésung entspricht 1 cem derselben 0,0219 mg 
Ascorbinsaure, sowohl in wasseriger als auch in Saurelésung. Bei det 
wasserigen Lésung ist der Endpunkt der Titration etwas unscharf, 

Wie aus den Ergebnissen in Tabelle Il hervorgeht, werden die 
Ascorbinséiurewerte nach Zusatz von Metaphosphorsiure bedeutend 
gréBer. Nach dem Kochen wird der EinfluB8 weniger bedeutend. Da 
das pu des Wasserextrakts viel gréBer ist als nach Zusatz von Meta- 
phosphorsaure, miiBte eigentlich der Einflu8 der reduzierenden Sub- 
stanzen auBer Ascorbinsiure beim Wasserextrakt groBer sein. Trotzdem 
ist der Ascorbinsdiurewert des Wasserextrakts deutlich kleiner. Da der 
Metaphosphorsaurezusatz erst nach Bestimmung des Wasserextrakts 
ausgefiihrt wurde, kommt ein EinfluB der Oxydase dabei nicht in 
Betracht. Es liegt daher sehr nahe anzunehmen, da® die Ascorbinsaéure 
im Wasserextrakt gréBtenteils an das EiweiB gebunden vorliegt und 
nach Aufspalten der Bindung durch Erhitzen durch den Zusatz von 
Metaphosphorsiure vollkommen frei wird, da aus dem EiweiBnieder- 
schlag nach Einwirkung der Salzsiure keine Ascorbinsiure frei wird, 
wie Versuch 2 zeigt. 

Ahnliches wurde auch bei Blumenkohl und Kartoffeln beobachtet. 
Moclicherweise ist diese Erscheinung eine allgemeine. 


Tabelle II. 
4g Rettich + 16cem Wasser > CQO,, 100°, ¢ Min. — zerreiben — zentri- 
| Bestimmung « 


fugieren —> ) p ; ve 
En | 6,0 cem + 2,0 cem HPO, — zentrifugieren — Bestimmung b. 





Ascorbinsiuregehalt * (mg®, 9) 


t a , 
- 100 (% 9) 
Min. a b 6 
0) 6,2 23,6 26 
10 19,2 25,0 77 
20 18,5 23,5 78 
30 14,2 25,0 79 


* Auf den Gehalt im Gewebe umgerechnet. 


1 Diese Zeitschr. 290, 172, 1937. — ? Das ist bei der sehr verdiinnten 
Farbstofflésung der Fall. Mit der Zunahme der Konzentration wird der 
Unterschied nicht mehr erkennbar. 


16* 
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4. Wird die gebundene Ascorbinsiure nach Einwirkung von Salz- 
siiure in der Kite frei? 

Mec Henry berichtet, das einige Pflanzengewebe nach Zusatz von 
HCl, Zerreiben, Sattigen mit CO, und Aufbewahren im Dunkeln bei 4° ( 
nach 1 bis 2 Stunden eine bedeutende Ascorbinséurezunahme zeigen 
und nahm an, dafs die gebundene Ascorbinsiure im Gewebe dabei 
freigeworden sei. Wir haben diesen Versuch nach der folgenden An- 
ordnung mit Blumenkohl, Kartoffel, Mohrriibe, Kohl, Rettich, Spinat, 
Erbse, Gurke, Zwiebel, Riibe, Kiirbis, Spargel usw. iiberpriift. In 
keinem Falle konnten wir aber eine Zunahme der Ascorbinsdiurewerte 
nach der Einwirkung von Salzsaure feststellen. Wir haben also bisher 
keinen Grund, die Annahme der gebundenen Ascorbinsaéure im Sinne 
von Me Henry und Guha! zu unterstiitzen. 


Versuch 4. 


Zu 2g Blumenkohl setzt man 10 cem n/10 HCl, zerreibt mit Seesand, 
bringt in ein Reagensglas, leitet CO, durch und belaBt es im geschlossenen 
Zustande bei 0, 10 bzw. 20°. Nach verschiedenen Zeiten wird zentrifugiert 


Tabelle III. 





























Ascorbinsiuregehalt im Gewebe (mg°® 9) 


t 
Min. , 0oC 10°C 20°C 
30 48,2 47,6 46,6 
60 47,1 47,6 47,6 
120 48,2 7,3 47,6 
Sofort nach Zusatz von H P O, bestimmt 48,2 — . 
Tabelle IV. Die Zahlen bedeuten den umgerechneten Ascorbinséure 


gehalt im Gewebe in mg%. 





Art der Gewebe Sofort nach Zusatz von _ Bat Bytaiyes hee wit 
é ’ > ry 
HPO; bestimmt nach 1 Stunde nach 2 Stunden 


WRI 6 5. inisns <ance a wate ee 24,6 24,6 24,6 
RR ere 20,1 16,1 16,2 
WONG Cis site cece nutes 41,9 41,6 42,2 
NE on Siero yh aeigta tions 58,2 58,4 58,4 
ne, SOT aero 5,0 4,9 5,0 
Gurke (Perikarp) ......... 7,6 5,4 5,3 
PII cs Sh CR eS ok 4,9 4,9 4,8 
MI ithaca Sat EM gi eae 21,2 19,2 18,6 
RORINE ov sacar eveneeaee 6,9 6,5 6,5 
Kirbis (Perikarp) ......... 19,6 19,7 21,2 
NE ioe as Sarees k oan 6,7 6,6 6,4 


' Bei den Versuchen von Sen-Gupta u. Guha wird die freie und gebundene 
Ascorbinsaure nach Zusatz des EnteiweiBungsmittels bzw. HCl zu zerriebenem 
Gewebebret bestimmt. Die Ascorbinsiure miiBte dann von der Oxydase 


wihrend des Zerreibens weitgehend oxydiert werden. 
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und in der iiberstehenden Fliissigkeit die Ascorbinséure bestimmt (Ta- 
belle IIL). Die Ergebnisse ahnlicher Versuche mit anderen Geweben sind 
in Tabelle IV angefiihrt, wo die nach ein- bzw. zweistiindiger Lagerung in 
n/l2 bis n/15 HCl bei 0° gefundenen Werte sowie die sofort nach Ent- 
eiweiBung mit Metaphosphorsiure gemessenen angegeben werden. Bei 
10 und 20° blieben die gefundenen Werte auch dieselben und sind daher 
weggelassen. 


5. Werden die Reduktionswerte der Gewebeextrakte mit Alkohol, 
Ather oder Chloroform dureh Kochen gréBer? 


Guha* hat berichtet, daB die Extrakte einiger Gewebe mit Alkohol 
und Ather nach dem Kochen vermehrte Reduktionswerte zeigen, und 
er glaubte, daB dies einen unzweideutigen Beweis fiir das Vorhandensein 
der gebundenen Ascorbinsaure darstelle, da die Ascorbinsaiureoxydase 
durch Alkohol oder Ather inaktiviert wird und daher der Befund mit der 
Oxydasetheorie kaum zu erklaren ist. Er beriicksichtigt aber dabei 
nicht die hitzestabile, nichtenzymatische Oxydation (vgl. Ebihara?). 
Mack® konnte diese Tatsache mit Alkohol- und Atherextrakten aus 
Kohl nicht bestatigen. Zur Nachpriifung haben wir folgenden Versuch 
gemacht. 


Versuch 5. 


30 g Blumenkohl wird nach Zusatz von 4 bis 5 Teeléffeln wasserfreiem 
Na,SO, zerrieben und mit 60cem absolutem Athylalkohol extrahiert, 
zentrifugiert und die iiberstehende Fliissigkeit verwendet. In einem Teil 
derselben wird die Ascorbinsaéure (reduzierte und Gesamtmenge) kolori- 
metrisch bestimmt (vgl. Fujita und Ebihara'). Der andere Teil wird unter 
Durehleiten von CO, 2 bis 30 Minuten am Wasserbad von 60° belassen. 
Nach Ersatz des verdampften Alkohols und Zusatz von Metaphosphorsaure 
wird die Ascorbinsaure (reduzierte und Gesamtmenge) gemessen. 


Tabelle V. 
Blumenkohl + Na,SO, + Alkohol — zentrifugieren — iiberstehende 
Fliissigkeit — 60°, ¢ Min. CO, — Bestimmung. 





Ascorbinsiuregehalt im Gewebe (mg? /») 


t #3 
Min. reduziert gesamt 
2 25,3 40,1 
10 95,3 29,3 
20 25,é 25,3 
30 25,3 25,3 
Ohne Erwirmen direkt bestimmt 25,3 47,5 


Wie die Ergebnisse von einem Beispiel in Tabelle V, sowie von Ver- 
suchen mit einigen anderen Geweben in Tabelle VI zeigen, konnten wir 
eine sichere Zunahme der Ascorbinsaure nach dem Kochen nicht finden. 


' Guhau. Pal, Nature 187, 946, 1936. 2 J. Biochemistry 28, 415, 
1938. — * Nature 138, 505, 1936. + Diese Zeitschr. 300, 136, 1939. 
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Tabelle VI. 
Gewebe + Alkohol > + feste CO, — + Seesand — zerreiben — zentrify 
gieren —> iiberstehende Flissigkeit — CO,, 106°, 3 Minuten > + HPO 
-> Bestimmung. Die Zahlen bedeuten den umgerechneten Ascorbinsaure 
gehalt im Gewebe in mg. 





Alkoholextrakt Sofort nach H PO,- 


Art der Gewebe 
sie ts Zusatz bestimmt 


ohne Kochen nach Kochen 
SO RE Nis Sh Me ae Sealecree yee 21,5 22,0 24,6 
REE lo eo hob cea eS 15,2 16,0 20,1 
J Bee ee er ee 31,6 31,6 41,9 
ASE el eee ae poles her ory 50,2 49,0 58.2 
MOREPUDS o6 oc peed oe Pee 4,5 4,5 £5 
J SUS STS eee ree 0 0 7.6 
NN ie aig ae ate 4,4 4,8 4,9 
WON bar eteas eek eee 7,6 10,4 21,2 
Spargel ..... eae ia e pS 5,9 7,1 6,9 
Kirbis (Perikarp)........ 1,6 2,8 19,6 
TS ne Sep pene ater 2,5 2,8 10,2 


Versuch 6. 


30 g Blumenkohl (Blumenteil) wird mit etwa 7 Teeléffeln wasserfreiem 
Na, SO, versetzt, zerrieben, mit peroxydfreiem Ather geschiittelt, zentri- 
fugiert und die iiberstehende Lésung verwendet. Die Extraktion des Nieder- 
schlags mit Ather wird noch sechsmal wiederholt, alle Atherextrakte werden 
gesammelt und nochmals zentrifugiert. Die Atherschicht ist bla® gelblich 
und klar. Vom Ather wird im Vakuum befreit und der Riickstand in Wasse1 
suspendiert. Von dieser Lésung wird ein Teil sofort bestimmt, ein andere: 
Teil wird unter Durchleiten von N,, der durch gegliihtes Kupfer von Sauer- 
stoffspuren befreit worden war, 4 Minuten lang am kochenden Wasserbad 
bzw. 2, 5, 10 und 20 Minuten bei 40° belassen. Nach Abkiihlung wird 
die Ascorbinsaéure bestimmt. 


Ascorbinséure war in keinem Falle weder in reduzierter noch in 
oxydierter Form nachweisbar. Da die Ascorbinsiure in Ather im 
Gegensatz zu Alkohol schwer léslich ist, so ware diese Tatsache woh! 
verstandlich. 

Guha und Sen-Gupta! haben auch beim Chloroformextrakt beob- 
achtet, dafgS der Extrakt nach dem Kochen einen vermehrten Ascorbin- 
sduregehalt aufweist. Unsere Nachpriifung ergab auch in diesem Falle 
vollkommen negative Ergebnisse. 


Versuch 7. 

30 g Kohl werden nach Zusatz von Na,SO, zerrieben und mit Chloro 
form und einigen Glaskiigelchen am Schiittelapparat etwa 2 Stunden ge- 
schiittelt. Der Niederschlag wird mit Chloroform noch dreimal extrahiert 
und die vereinigten Chloroformextrakte untersucht. Sie werden im Vakuum 


1 Nature 141, 974, 1938. 
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yom Chloroform befreit und der Niederschlag in Wasser suspendiert (griin- 
lich, getriibt). Eim Teil wird nach Zusatz von H PO, sofort bestimmt, ein 
anderer Teil unter Durchleiten von CO, 15 bzw. 60 Minuten am kochenden 
Wasserbad erhitzt. Ein dritter Teil wird unter Durchleiten von H,S 15 bis 
60 Minuten am kochenden Wasserbad belassen. 

Die Ergebnisse der kolorimetrischen Ascorbinsiurebestimmung 
waren bei dem mit H,S behandelten Teil schwach positiv, alle iibrigen 
negativ. Da die Ascorbinséure in Chloroform schwer léslich ist, ist dieser 
Befund auch wohl verstandlich. 


Zusammenfassung. 

1. Die Angabe, daB die Ascorbinsiure im Gewebe an Protein 
gebunden vorliege und durch Kochen oder Salzsiureeinwirkung frei 
werde, konnten wir in keinem Falle bestatigen. Die Methodik, die zum 
Nachweis der gebundenen Ascorbinsaure bisher angewandt worden war, 
ist nicht einwandfrei und wurde diskutiert. 

2. DaB der Extrakt einiger pflanzlicher Gewebe mit Alkohol, 
Ather oder Chloroform nach dem Kochen gréBere Ascorbinsiurewerte 
zeige, konnten wir ebenfalls in keinem Falle bestatigen. 

3. Es liegt Grund vor anzunehmen, das die Ascorbinsaure im 
Gewebe teilweise an EiweifB gebunden ist, aber die gebundene Ascorbin- 
siure wird bei der EnteiweiBung mit Metaphosphorsaure frei, weshalb 
die gebundene Form bei der Bestimmung der Ascorbinséure nach 
unserer Vorschrift nicht beriicksichtigt werden muB. 

















Die Rolle des Mangans 
bei der biologischen Ascorbinsiiuresynthese. 
Von 
M. N. Rudra. 


(Aus dem Prince of Wales Medical College Patna, Indien.) 


(Eingegangen am 13, Marz 1939.) 


Einleitung. 

Auf der Suche nach einem Faktor, der den Ascorbinsaéuregeha|t 
von Pflanzen und Pflanzenprodukten, sowie die Fahigkeit bzw. Un- 
fahigkeit gewisser Tierarten, ihren Bedarf an Ascorbinséure selbst 
herzustellen, reguliere, wurde ich auf Gie enge Verbindung von Mangan 
mit Ascorbinséure in Pflanzen und Tieren aufmerksam. 

DaBS Mangan einen wichtigen Bestandteil der Pflanzennahruny 
bildet, ist allgemein bekannt.* In sehr kleinen Mengen hat es grofen 
EinfluB auf Wachstum und Stoffwechsel der Pflanzen, auch scheint es 
ein steter Gewebebestandteil bei den meisten Tieren zu sein. Be- 
merkenswert ist jedoch, daB Pflanzen mit grobem Ascorbinsiuregeha!t 
im allgemeinen auch reich an Mangan sind (Richards, 1930; Orent und 
Mc Collum, 1931: Peterson und Skinner, 1931: Boyd und De, 1933). 
Samen enthalten ziemlich groBe Manganmengen und _ synthetisieren 
Ascorbinsaure waihrend des Keimens. 

Die Annahme, dafB Mangan einen gewissen EinfluB auf die Ascorbin- 
sduresynthese von Pflanzen haben kénnte, wird durch die Tatsachie 
gesttitzt, daB die Pflanzen im allgemeinen beim gréBten Umsatz auch 
am manganreichsten sind (Richards, 1930) und daB es sich mit dem 
Ascorbinsaéuregehalt ebenso verhalt. Samenkérner haben sehr weniy 
Ascorbinsaure, aber sobald die Keimungsprozesse beginnen, erscheint 
auch schon die Ascorbinsiure in den gekeimten Samen. 

Es ist auffallig, daB die Gewebe des Meerschweinchens praktisch 
manganfrei sind (Lund und Mitarbeiter, 1921 ; zitiert nach Oettingen, 1935). 
Die Gewebe anderer Tiere sind mehr oder weniger manganhaltig. Ge- 
fliigel und Végel sollen bestaéndig einen hohen Mangangehalt in Leber 
und Niere aufweisen und es ist nunmehr erwiesen, daf} sie ohne Ascorbin- 
siurezufuhr wachsen kénnen. Es folgen Hunde, Katzen, Kaninchen, 
Ratten usw., zum SchluB der Mensch mit dem niedrigsten Mangangehalt. 
Von allen Tieren ist das Meerschweinchen am empfindlichsten gegen 
Ascorbinséiuremangel, ebenso ist der Mensch stark auf Ascorbinsaéure 
zufuhr angewiesen. Mit der Nahrung nimmt jedes Tier Mangan in 
groBeren oder geringeren Mengen auf. Einige Tiere haben die Fahigkeit. 
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eine gentigende Manganmenge in den lebenswichtigen Organen zuriick- 
zuhalten, wahrend beim Meerschweinchen iiberhaupt keine und beim 
Menschen nur geringe Retention besteht. Gibt diese Tatsache eine 
Erklarung fiir die Fahigkeit einiger Tiere ihren Bedarf an Ascorbinsdure 
zu synthetisieren und die Unfahigkeit anderer dazu’ Sato (1929) fand, 
daB Mangan in sehr verdiinnter Lésung die Gewebeatmung anrege und 
da die Ascorbinsdure bei dieser eine wichtige Rolle spiele. Pflanzen 
synthetisieren die Ascorbinsiure aus ihren Kohlenhydratreserven. 
Auch die Tiere synthetisieren ihre Ascorbinséure in erster Linie aus 
Kohlenhydraten, fehlen diese, werden die Proteine diesem Zweck 
nutzbar gemacht. Diese Synthese kann nur mittels eines Oxydase- 
systems vor sich gehen. Mangan hat betrachtlichen Einflu8 auf Oxydase- 
systeme, nach Bertrands Theorie ist es in allen Oxydasesystemen der 
entscheidende Faktor. Palit und Dhar (1934) haben gezeigt, daB Zugabe 
von Mn(OH),-Spuren die Oxydation von Glucose in Gegenwart von 
Fe(OH), und Ce(OH), steigert. Das Mangan spielt scheinbar als 
fegulator der Oxydasesysteme eine wichtige Rolle bei der Ascorbin- 
siuresynthese durch Pflanzen und méglicherweise auch durch Tiere. 


Die Rolle des Mangans bei der Ascorbinsdéuresynthese in keimenden 
Samen. 


Um zu priifen, ob und welchen EinfluB Mangan in sehr verdiinnten 
Lésungen auf den Ascorbinsiuregehalt von keimenden Samen hat, 
wurden Hiilsenfriichte und Getreide in verdiinnten Mangansalzlésungen 
und destilliertem Wasser nebeneinander gekeimt. Da eine grobe Menge 
der Ascorbinséure in den gekeimten Samenkérnern als_reversibel 
oxydierte Dehydroascorbinsdiure vorliegt, wurde der Ascorbinsaure- 
gehalt der Keimlinge mittels der von mir mitgeteilten (1936) modifi- 
zierten Bestimmungsmethode ermittelt. Nachdem die Ubereinstimmung 
zwischen titrimetrischer und biologischer Methode in vielen Labora- 
torien festgestellt worden ist, beschrinkte ich mich auf die titrimetrische 
Bestimmung, die recht genau und einfach ist. 


Experimentelles. 
1. Versuche mit Kichererbse (Cicer arietinum). 


Je 50 Samen von Cicer arietinum wurden in vier Probeglaischen gegeben 
und mit sterilem destilliertem Wasser bzw. mit sterilen MnSO,-Lésungen 
(entsprechend einem Mn-Gehalt von 0,01, 0,001 und 0,0001°) gut ge- 
waschen. Nach dem Waschen wurden die Fliissigkeiten abgegossen, die 
Réhrehen mit Baumwolle verschlossen und 30 Minuten lang bei 60° sterili- 
siert. Die sterilen Erbsen wurden dann schnell in vier sterile 1'/,-Liter- 
kolben iibergefiihrt und steriles Wasser, 0,01-, 0,001- bzw. 0,0001 °,ige 
Mn-Lésung zugegeben. Nach VerschlieBen wurden die Kolben iiber Nacht 
stehengelassen, am nachsten Tage die Fliissigkeiten abgegossen und die 
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Kolben so schnell wie méglich wieder geschlossen (4). Um eine Infekt 
der Kolben durch Organismen von auben her wahrend dieser MaBnahmen 
zu vermeiden, wurden die in einem bakteriologischen Laboratorium iibliche) 
VorsichtsmaBregeln getroffen. Die gequollenen Samen wurden 6 Tage lang 
keimen und wachsen gelassen, danach wurde in 15 bis 20 der bestgekeimte 
Samen der Ascorbinsauregehalt bestimmt. Der Gehalt an synthetisierte: 
Ascorbinséure wurde dann aut das Gewicht der urspriinglichen trockenen 
ganzen Erbsen bezogen berechnet. Tabelle I zeigt den Ascorbinsauregeha|t 
in mg auf 100g der urspriinglichen trockenen ganzen Samen nach sec} 

tagigem Keimen. 






















Tabelle I. 
Keimlingen nach sechstagigem Wachstum in destilliertem 
Wasser und in verdiinnten MnSO,-Lésungen. 


Gesamtascorbinsauregehalt von Cicer arietinum. 
















Medium Ascorbinsiure Bemerkungen 







1. Destilliertes Wasser ....... oe: 63,7 
2. 0,01 %ige Mn-Lésung ........ 84,7 






Keimung langsamer als in destil- 
liertem Wasser 










3. 0,001 ,, De op Pern SA 86.6 Keimung besser als in dest 
liertem Wasser 
1, 0,0001 ” ee. ye eS 2 75,9 Ebenso 








Bei Cicer arietinum hatte 0,001°,ige Mn-Lésung den starksten 
steigernden EinfluB auf die Ascorbinsiuresynthese. 



















2. Versuche mit Mungobohnen (Phaseolus mungo) und Weizen (Triticum 
vulgare) in 0,001° \iger Mn-Loésung (als MnSO,). 


In vier weite Proberéhrehen wurden je 20 Samen von Phaseolus 
mungo und in vier andere Réhrchen je 20 Weizenkérner gegeben. Die 
Samen in je zwei Proberéhrchen eines jeden Satzes wurden wiederholt mit 
destilliertem Wasser gewaschen und dann in destilliertes Wasser gelegt. 
| Die anderen vier Prober6éhrcehen (mit Phaseolus mungo und Weizen) wurden 
in gleicher Weise mit MnSO,-Lésungen, die, 0,001°, Mn enthielten, be 
handelt. Nach 24 Stunden wurden die Fliissigkeiten so vollstandig wie 
moéglich abgegossen und die gequollenen Samen 3 bzw. 5 Tage lang gekeimt. 
Nach diesen Keimzeiten wurde der Ascorbinsaéuregehalt in je 10 aus 








| Tabelle Il. Ascorbinsauregehalt von Phaseolus mungo und 

i Weizen nach 3- und 5tagiger Keimung in destilliertem Wasse! 
| und in 0,001 °%iger Mn-Lésung (als MnSQ,). 

i | 

i | ‘ 

Samen Medium Tage a Bemerkungen 

i ; 

| 1. Phaseolus mungo Dest. Wasser 3 122,5 

2. a ma 0,001 % Mn 3 126,7 ~ 

/ Si . - Dest. Wasser 5 231,0 Wurzeln 14 bis 18 mm lang 
4, s i 0,001 % Mn 5 237,0 es ee 
Sr Dest. Wasser 3 17.3 

i. "Sg anak 0.001 &% Mn S 20,0 

i ce on eee sees Dest. Wasser 5 35,0 

| 6B eo See RA ae 5 39,6 - 

} 
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vesuchten gekeimten Samen aus jedem Réhrchen bestimmt. Tabelle I 
zeigt den gefundenen Ascorbinsaéuregehalt (in mg auf 100g der urspriing- 
lichen trockenen ganzen Samen). 

Es ist ersichtlich, daB, anders als bei Cicer arietinum, eine 0,001 °ige 
Mn-Lésung nur eine kaum ausgeprigte Erhéhung des Ascorbinsaure- 
ygehalts von Phaseolus mungo oder Weizen bewirkt. In einer friiheren 
Arbeit des Autors (1938) wurde gezeigt, dal} Phaseolus mungo verhiltnis- 
maBig mehr Ascorbinséure synthetisieren kann als Kichererbse und diese 
wiederum mehr als Weizen. Die damaligen und die jetzigen Ergebnisse 
(Tabelle II) kénnen durch folgende Deutung in Einklang gebracht 
werden. Mangan ist fiir die Ascorbinsiuresynthese durch keimende 
Samen unentbehrlich, der synthetisierte Betrag wird durch die Mangan- 
konzentration im Samen wahrend des Keimens und Wachstums be- 
stimmt. Der Betrag an vorhandenem Mangan im Weizen ist zu gering 
und die 0,001°,,ige Mn-Lésung ist nicht konzentriert genug, um eine 
merkliche Wirkung auf die Steigerung des synthetisierten Ascorbin- 
siurebetrages auszutiben; Phaseolus mungo dagegen ist so reichlich 


mit Mangan versorgt, daB eine 0,001°,,ige Mn-Lésung keine Steigerung 


olg 
der Ascorbinséiuresynthese mehr bewirkt. 

Wenn diese Deutung richtig ist, mu man erwarten, da} bei Weizen- 
keimlingen und anderen Getreidearten durch eine Erhéhung der dar- 
gebotenen Mangankonzentration eine Steigerung der Ascorbinséure- 
synthese bewirkt wird. Es wurde daher die Wirkung einer 0,01° igen 
Mn-Lésung auf den Ascorbinséuregehalt von keimendem Weizen und 
Gerste (Hordeum vulgare) untersucht. 


3. Ascorbinsduregehalt von Weizen und Gerste nach Keimung in 
destilliertem Wasser und in 0,01° ,iger Mn-Lésung (als MnSO,). 


Ganze Weizenkérner und geschalte Gerste wurden nach der in Ver- 
such 2 beschriebenen Methode in destilliertem Wasser und in 0,01 °¢iger 
Mn-Lésung gekeimt. Die Keim- und Wuchsdauer betrug fiir Weizen 5, fiir 
Gerste 4 Tage. Tabelle III] zeigt den Ascorbinséuregehalt der Keimlinge 
(in mg auf 100g der urspriinglichen trockenen ganzen Korner bei Weizen 
bzw. der geschalten K6érner bei Gerste). 


Tabelle III. Ascorbinséiuregesamtgehalt von Weizen und Gerste 
nach Keimung in destilliertem Wasser und in 0,01°%iger Mn- 
Lésung (als MnSQ,). 





Ascorbin- 


Samen Medium Tage knee Bemerkungen 
1. Weizen..... Dest. Wasser 5 43,0 Gesunder, 1 Jahr alter Samen 
= adit ili g dig 0,01% Mn 5 64,0 Besser gekeimt, lingere Wurzeln 
o. Gerate...... Dest. Wasser 4 88,0 

ead eee 0,019, Mn 4 103,0 - 
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Es wurde gefunden, da} diese Steigerung des Ascorbinsauregeha|is 
durch Keimung in 0,01°,iger Mn-Lésung wirklich auf das Mn und 
nicht auf die SO,-lonen zuriickzufiihren ist. Eine weitere Bestatiguny 
wurde durch Keimen von Weizen und Hafer (Avena sativa) in MnCl, 
Lésung (entsprechend 0,01°,, Mn) erhalten. 


1. Ascorbinsduregehalt von Weizen und Hafer nach fiinftagiger Keimung 
in O01 iger Mn-Lésung (als MnCl,). 


Je vier ganze Weizenkérner wurden in zwei Proberéhrchen gegeben 
und nach der in Versuch 2 beschriebenen Methode in destilliertem Wasse: 
und in 0,01 °oiger Mn-Lésung (als MnCl,) gekeimt. Je 10 geschilte Hafer- 
kérner wurden in zwei Proberéhrchen ebenso behandelt. Die Keim- und 
Wuchsperiode betrug 5 Tage. In den gesamten vier Weizen- und in zwei 
der bestgekeimten Haferkérner wurde der Ascorbinsiuregehalt nach eine) 
modifizierten Methode von Birch und Mitarbeiter (1933) bestimmt. Ta- 
belle IV zeigt den Ascorbinséuregehalt der Keimlinge in mg auf 100g dei 
urspriinglichen K6érner. 


Tabelle lV. Ascorbinsa&uregehalt von Keimlingen aus ganzem 
Weizen und geschaltem Hafer nach 5tagigem Wachstum in 
destilliertem Wasser und in 0,01°% iger Mn-Lé6sung (als Mn(Cl,). 





Samen Medium Ascorbinsiure Bemerkungen 
Ganzer Weizen .... Dest. Wasser 42,1 Gesunder, 1 Jahr alter Samen 
9 yp ee TOO Seo ain , 148 
Hafer, geschalt .... Dest. Wasser 152.0 
= os 5 bar 0.01 % Mn 213.0 Besser gekeimt als in dest. Wasser 
Diskussion. 


Die Ergebnisse der verliegenden Arbeit beweisen, da} Mangan in 
verdiinnter Lésung bei passender Konzentration eine betrachtliche 
Wirkung auf die Synthese der Ascorbinsiure durch keimende Samen 
und Keimlinge ausiibt, da die Zunahme in manchen Fallen tiber 75° 
betragt. In einer fritheren Ver6ffentlichung (1938) habe ich bewiesen, 
da Hiilsenfruchtkeimlinge verhaltnismaBig mehr Ascorbinséure synthe. 
tisieren kénnen als die Getreidearten. Auf Grund der gegenwartigen 
Arbeit war zu erwarten, daB die Hiilsenfruchtsamen auch mangan- 
reicher seien, was fiir Cicer arietinum (Peterson und Skinner) zutraf. 
Aber Phaseolus mungo, bei der ein hoher Mangangehalt zu erwarten 
war, enthielt tatsachlich einen verhaltnismaBig recht geringen Betrag. 
Tabelle V gibt den Mangangehalt dieser Samen an, der nach der nur 
wenig modifizierten Methode von Richards (1930a) bestimmt wurde. 

Offenbar mu also der sehr hohe Ascorbinséiuregehalt der Keimlinge 
von Phaseolus mungo auf die Gegenwart von fiir die Ascorbinsaéure- 
synthese giinstigen Kohlenhydratvorstufen zuriickgefitihrt werden. Der 
niedrige Mangangehalt von Phaseolus mungo laBt erwarten, daB der 
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Tabelle V. 





Mn-Gehalt 


amen (mg 100 g Trockengewicht) 
Phaseolus mungo .... 1,93 
MUM sce ek cans 2,07 
Cicer arietinum ...... 3,00 


Ascorbinsauregehalt der Keimlinge wie beim Weizen durch eine 0,01 ° ige 
Manganlésung erhéht werden kénnte. Diese Erwartung wurde erfiillt, 
wie die folgende Tabelle beweist, aus welcher der Ascorbinsiuregehalt 
von Phaseolus mungo nach viertégigem Keimen und Wachsen in 
0,01°,,iger Mn-Lésung (als MnSO,) und in destilliertem Wasser zu 
entnehmen ist. 

Tabelle VI. 


Ascorbinsaiuregehalt von Phaseolus mungo-Keimlingen. 





Ascorbinsiiuregehalt 


Medium 
fediun (mg 100g ganze Samen) 


Destilliertes Wasser .......... 135.0 
0,01 %ige Mn-Lésung ........ 153.0 


Havas (1935) fand, daB die Zugabe von Ascorbinsdéurespuren 
stimulierend auf Keimung und Wachstum von Keimlingen wirkt; 
v. Hausen (1935) scheint diese Tatsache noch vor ihm beobachtet zu 
haben. Virtanen (1936) fand zusammen mit von Hausen, das Ascorbin- 
siure ein wichtiger Wuchsstoff bei Pflanzen sei. Auch Mangan hat 
betrachtlichen EinfluB auf Keimung und Wachstum von Pflanzen, 
seine Wirkung ist also, wenn nicht ganz, so zumindest teilweise, eine 
indirekte. Indem das Mangan die Ascorbinsduresynthese  steigert, 
stimuliert es durch diese synthetisierte Ascorbinsiure Keimung und 
Wachstum. 

Uber die Rolle des Mangans beim Pflanzenwachstum sind schon 
viele Theorien aufgestellt worden (v. Oettingen, 1935). Es diirfte am 
einfachsten sein, diese Wirkung dahin zu erkliren, da Mangan einen 
unerlaBlichen Bestandteil des Systems in den Pflanzen bildet, welches 
Ascorbinsaure — einen fiir diese wichtigen Wuchsstoff — synthetisiert. 
Das Mangan wird also erst durch die Ascorbinsaéure, deren Bildung es 
fordert, zu einem wichtigen Faktor fiir das Pflanzenwachstum. 

Der Mechanismus der Ascorbinsdéuresynthese umfaft die Um- 
wandlung einer Ascorbinséiurevorstufe durch eine Oxydase. Das Mangan 
kénnte die Rolle eines Co-Enzyms in diesem System spielen, ohne 
welches das oder die spezifischen Enzyme vielleicht unwirksam sind. 

Tierversuche iiber die Beziehung zwischen Mangan und Ascorbin- 
siuresynthese stehen vor dem Abschlu8 und sollen demnachst ver- 
offentlicht werden. 


LE* 
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Nachtrag. 

Um den Einwand zu entkraften, daB die Steigerung der Ascorbin- 
siuresynthese in den Keimlingen nicht auf die Gegenwart von Mangan 
sondern auf eine unspezifische Salzwirkung zuriickzufiihren sei, wurde 
in einem weiteren Versuch Phaseolus mungo 4 Tage lang in 0,0255° , iger 
NaCl-Lésung (0,01°, Na). bzw. in 0,0255°.iger NaCl-Lésung 

- 0,036°iger MnCl, . 4 H,O-Lésung (0,01°,, Na — 0,01°,, Mn) keimen 
und wachsen gelassen, was zu folgenden Ergebnissen fiihrte. 





Ascorbinsiuregehalt 
(mg/100 g trockene Samen) 
= a 


Medium 


131,0 
If 166,0 
I 0,0255°,ige Na Cl (0,019, Na). 
IT = 0,0255° ,ige NaCl + 0,036° ,ige Mn Cl, + 4H, O (0,01°5 Na + 0,01% Mn). 


Es ergibt sich also, daB die Steigerung des Ascorbinsauregehalts 
der Keimlinge wirklich auf die Gegenwart’von Mangan und nicht auf 
eine unspezifische Salzwirkung zuriickzufiihren ist. 
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Uber die Oxydation der Ascorbinsiiure 
durch Hiimoglobin. 
Von 
Akiji Fujita, Tsutomu Ebihara und Isamu Numata. 
(Aus dem Biochemischen Laboratorium des Kitasato-Instituts in Tokio.) 
(Eingegangen am 1, April 1939.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Wir! haben berichtet, da Ascorbinsiure durch Hamoglobin 
oxydiert wird und daB die oxydierte Ascorbinsaure durch Behandlung 
mit Mercurisalz, Schwefelwasserstoff usw. vollkommen wieder reduziert 
werden kann. Kellie und Zilva? sowie Eekelen® haben schon Ahnliches 
beobachtet und auch bemerkt, daB die Oxydation durch Sattigung des 
Haimoglobins mit CO, oder CO weitgehend gehemmt werden kann. 
Dagegen haben M. Fischer4 und Gabbe® angenommen, daB die Ascorbin- 
siure nicht durch das Oxyhamoglobin oxydiert, sondern daB sie vom 
Haimoglobin adsorbiert und beim Fallen des Hamoglobins durch Ent- 
eiweiBungsmittel mitgefallt werde. Da aber, wie wir schon berichteten, 
die Ascorbinséure nach Reduktion im Filtrat quantitativ wieder- 
gefunden werden kann, ist die Angabe von M. Fischer u.a. nicht mit 
unserem Befund vereinbar. Andererseits haben Kellie und Zilva sowie 
Eekelen beobachtet, daB die dem Blut zugesetzte Ascorbinséure nach 
Trennung des Plasmas von den Erythrocyten quantitativ in der redu- 
zierten Form wiedergefunden wird und haben angenommen, daB die 
Ascorbinsaéure nicht durch das Oxyhamoglobin oxydiert werde, sondern 
daB sie im Blute in reduzierter Form vorliege und erst beim Fallen des 
Hamoglobins mit dem EnteiweiBungsmittel oxydiert werde. Be- 
merkenswert sind dabei die Befunde von M. Fischer, namlich da sich 
die beobachteten Absorptionsbanden des Oxyhimoglobins durch 
Zusatz einer groéBeren Ascorbinsiuremenge nicht andern, da nach 
Mischen von Hamoglobin und Ascorbinséiure manometrisch keine Gas- 
abnahme festzustellen und da®B die im Vakuum dissoziierende Sauer- 
stoffmenge des Oxyhaimoglobins von Ascorbinsiuregegenwart unab- 
hangig ist. Dann kénnte die Ascorbinséure nicht vom Oxyhamoglobin 
selbst oxydiert werden. Wir haben deshalb diese Vorgange untersucht 
und gefunden, daB die obigen Angaben von M. Fischer vollkommen 
bestatigt werden kénnen, obwohl wir einige andere Befunde des ge- 


! Fujita u. Ebihara, diese Zeitschr. 290, 192, 1937, und zwar 8. 197. 
* Biochem. J. 29, 1028, 1935; 30, 361, 1936. 3 Ebenda 30, 2291, 1936. 
' Diese Zeitschr. 292, 16, 1937. > Klin. Wochenschr. 16, 483, 1937. 
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nannten Autors nicht reproduzieren konnten. Andererseits konnten 
wir den von uns schon berichteten Befund wieder sicherstellen, daB dic 
dem Blut zugesetzte Ascorbinsiure als Dehydroform in das Filtrat 
iibergeht und nach Behandlung mit Merkurisalz, Schwefelwasserstoff us\ 
quantitativ wiedergefunden wird. Die Annahme von WW. Fischer, da 
die Ascorbinsiure vom Hamoglobin adsorbiert und beim Fallen mit 
gefallt werde, ist also falsch; richtig jedoch ist, daB die Ascorbinsaure 
vom Hamoglobin selbst nicht oxydiert wird. Tatsachlich wird dic 
Ascorbinsiure wihrend der Fallung mit dem EnteiweiBungsmitte! 
oxydiert, und zwar durch den Sauerstoff, der nach Zusatz von Meta- 
phosphorsaure bei der Umwandlung des Oxvhimoglobins in Hamati: 
entsteht. Dagegen wird Ascorbinsiure durch Oxyhiimoglobin ode: 
Hiimatin selbst nur sehr wenig oxydiert. Ferner konnten wir uns davon 
iiberzeugen, dali} die Oxydation der Ascorbinsdéure véllig vermieden 
werden kann, wenn man vorher den Oxyhimoglobinsauerstoff mit 
N,, H, oder am besten mit CO austreibt!. Unser schon berichteter 
Befund, daB die Ascorbinsaure in blut- oder hamoglobinreichen Geweben 
zum gréBten Teil in der Dehydroform vorliege, muBte also iiberpriift 
werden. Wir konnten mit einer geeigneten Methode nachweisen, dai 
in Geweben, wie Muskel, Blut, Milz, Knochenmark, Placenta usw.. 
etwas mehr reduzierte Ascorbinsiure nachzuweisen ist als nach der 
bisherigen Methode, obwohl auch der Anteil der Dehydroform im Ver- 
haltnis zu vielen anderen Geweben relativ gr6Ber ist. 


Experimentelles. 
1. Wird die dem Blut zugesetzte Ascorbinsdure im enteiweiften Filtrat 
vollkommen wiederge /unden ? 


(Versuch 1.) Kaninchenblut wird mit dem vierfachen Volumen Wasse1 


himolysiert und soviel Ascorbinséure zugesetzt, dafs eine 100 mg ige 


Lésung entsteht, aus der durch Verdiinnen mit haimolysiertem Blut Lésungen 
verschiedener Ascorbinsiurekonzentrationen hergestellt werden. Nach 
Zusatz eines gleichen Volumens 4° iger Metaphosphorséure wird filtriert. 
In diesem Filtrat wird der Ascorbinséuregehalt (sowohl die reduzierte als 
auch die Gesamtmenge) kolorimetrisch? bestimmt. 

Wie aus den Ergebnissen von Tabelle I hervorgeht, wird mit 
Abnahme der zugesetzten Menge relativ mehr Ascorbinsaure oxydiert., 
aber die Gesamtmenge des Zusatzes kann vollkommen wiedergefunden 
werden, was also unseren schon mitgeteilten Befund nochmals_be- 
statigt. Ahnliche Resultate wurden auch von Emmerie und Eekelen® 
berichtet. 

' Dasselbe wurde in schwacherem MaBe auch bei Glutathion beob 


achtet. — 2 Fujita u. Ebihara, diese Zeitschr. 290, 182, 192, 1937; 291, 433. 
1937. — % Biochem. J. 31, 2125, 1937. 
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Tabelle I. 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten den Oxydationsgrad in ° 


oO 





Gefundene Ascorbinsaure- 


ynzentration der Ascorbinsaure “peer 
Konzentration der Ascorbinsaure konzentration in mg/, 


in himolysierter Blutlésung 
in mg? y 


reduziert insgesamt 
160 83,2 (48) 161,5 
80 28,0 (65) 80.8 
40 11,4 (72) 40,4 
20 4,9 (75) 20,2 
10 0 (100) 10,4 


2. Wird die Ascorbinsdure durch das Oxyhdmoglobin selbst oxydiert ? 

(Versuch 2.) Kaninchenblut wird abzentrifugiert, die Erythrocyten 
werden dreimal mit 0,9°%iger NaCl-Lésung gewaschen und in dem fiinf- 
fachen Volumen Kochsalzlésung suspendiert. Die Bestimmung wurde nach 
der manometrischen Methode von Warburg in kegelférmigen GefaBen mit 
zwei Anhangen durchgefiihrt. In den Hauptraum gibt man 2,0 cem Erythro- 
cytensuspension, in den ersten Anhang 0,2 ccm 24 °,ige H PO, bzw. nichts, 
in den zweiten Anhang 0,2 cem 0,9 °,ige NaCl-Lésung bzw. 0,2 cem etwa 
300 mg®,ige Ascorbinsiure in 0,9 °oiger NaCl-Lésung und in den Einsatz 
0,.2cem 10°%ige KOH-Lésung: der Gasraum wurde mit O, gefiillt, die 
Temperatur des Thermostaten betrug 20°. Nach dem Einkippen des ersten 
Anhangs wird die Anderung des Gasvolumens wahrend 60 Minuten ge- 
messen. Nach Einkippen des zweiten Anhangs wird wieder 60 Minuten 
manometrisch verfolgt (nach 30 Minuten war keine Anderung mehr zu 
erkennen). Dann wurde der GefaBinhalt zentrifugiert. In der iiberstehenden 
Fliissigkeit wurde die Ascorbinsaéure kolorimetrisch nach unserer Methode 
bestimmt. (Bei A. wurde zuerst zentrifugiert und die Bestimmung dann 
nach Zusatz von HPO, zu der iiberstehenden Fliissigkeit durchgefiihrt.) 


Tabelle Il. O,, 20°C. 





GefaiB: A B ( 
Hauptraum: 2cem... Erythrocytensuspension wie A wie A 
(1: 5) 

1. Anhang: 0,2cem ... 24° ,ige HPO, wie B 

2. Anhang: 0,2cem ... Ascorbinsiure wie A 0,9° sige NaCl 
Einsatz: 0,2ecm ..... 10° 5ige KOH wie A } wie A 

(1) 1. Einkippen..... v Ascorbinsiure vy Ascorbinsiiure vy NaCl 
O,»-Zunahme in 60 Min. 

a ae nace 2 —2 2 
(2) 2. Einkippen..... v HPO VY HPO, 
O.»-Zunahme in 60 Min.* 

i CUM ....... ‘nes 2 + 25 + 26 


Gefundene Ascor- 


binsiure in mg 0,60 0,41 
Zugesetzte Ascor- 

binsaure in mg 0,60 0,60 
% oxydiert ...... 0 32 


* Nach 30 Min. wurde keine Anderung mehr beobachtet. 
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Wie aus Tabelle Ll hervorgeht, wird nach Zusatz von Ascorbinsaure 
keine gréBere O,-Abnahme als nach NaCl-Zusatz beobachtet und dic 
zugesetzte Ascorbinsdure in der tiberstehenden Fliissigkeit quantitatiy 
wiedergefunden, wahrend nach Zusatz von Metaphosphorséure zur 
Erythrocytensuspension etwa 32°,, der Ascorbinséure oxydiert werden 

(Versuch 3.) Kaninchenerythrocyten werden nach dreimaligem Waschen 
mit NaCl-Lésung mit Wasser hamolysiert und die Lésung (1: 5) hergestell 
Wie bei Versuch 2 wurden in den Hauptraum 2,0 ccm Erythrocytenlésung, 
in den ersten Anhang 0,2 cem etwa 600 mg%ige wiasserige Ascorbinsaure 
losung bzw. Wasser, in den zweiten Anhang 0,2 ccm 24 °,ige H PO,-Lésung, 
in den Einsatz 0,2 cem 10 %ige KOH eingetragen; der Gasraum war mit 0, 
gefiillt, die Temperatur des Thermostaten betrug 20°C. Zuerst wurde 
Ascorbinséure bzw. Wasser eingekippt, nach 60 Minuten Schiitteln HPO 
eingekippt und weitere 60 Minuten geschiittelt. Sofort nach dem zweiten 
Einkippen sowie nach 60 Minuten Schiitteln wurde die Fliissigkeit zentri- 
fugiert und die Ascorbinséure gemessen. 

Wie aus Tabelle III ersichtlich, war der Ascorbinsaéuregehalt vor 
und nach 60 Minuten Schiitteln derselbe, namlich 0,585 mg. Also 
wurde die Ascorbinsdure wahrend des Schiittelns mit Hamoglobin- 
lésung gar nicht oxydiert und dementsprechend war die O,-Abnahme 
dieselbe wie nach Wasserzusatz. Nach Zusatz von HPO, wurden aber 

7°, der zugesetzten Ascorbinséure oxydiert und am Ende der weiteren 
60 Minuten Schiitteln waren es 57°. Vergleicht man die O,-Entwicklung 
nach Zusatz von H PO, bei Gefai® B und C, so ist auffallend, da® bei vor- 
herigem Einkippen von Ascorbinsaure die O,-Entwicklung nach H PO,- 


Tabelle 11]. Zugesetzte Ascorbinsadure: 1,12 mg. QO,, 20°C. 








Gefib: A B C 

Hauptraum: 2,0ccm .. | Hiamolysierte Lésung “wie A wie A 
1. Anhang: 0,2ccm ... Ascorbinsiure wie A Wasser 
2. Anhang: 0,2ccm ... 24 °/pige HPO; wie A wie A 
Einsatz: 0,2cem ..... 10 °/pige KOH wie A wie A 
(1) 1. Einkippen .. ¥v Ascorbinsiure Vv Ascorbinséure vy Wasser 
O.-Zunahme in 60 Min. 

er . —— & —4 =f 
(2) 2. Einkippen ...... VY HPO, v HPO, v HPO, 
O»-Zunahme in 60 Min. 

i Eee rere e _ + 10 + 23 


Gefundene Ascor- 


| Bei (1) nach Zusatz 


von HPO, sofort 


binséure in mg | bestimmt: 0,585 


Oxydierte Ascor- 
binsaure in mg 


Bei (2) sofort be- 
stimmt: 0,585 


Von (1) bis (2): 0 


| Bei (1): 47 


40 


Oo -udie 
oxydiert .... Bei (2): 47 


am Ende bestimmt: 
0,480 


von (2) bis Ende: 
0,105 


or 
=1 


am Ende: 


wie B: 0 
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Zusatz bedeutend kleiner als bei vorherigem Einkippen von Wasser ist. 
Daraus geht hervor, dafB ein Teil der entwickelten Sauerstoffmenge zur 
Oxydation der Ascorbinséiure verbraucht wurde. Wie dies manometri- 
schen Messungen! zeigen, ist die Sauerstoffentwicklung 10 Minuten na‘ch 
dem HPO,-Zusatz fast beendet. Die Oxydation der Ascorbinsaure 
veschieht méglicherweise wahrend dieser Zeit. 

(Versuch 4.) Ahnlich Versuch 3, nur die Reihenfolge des Einkippens 
wurde geandert, indem nimlich zuerst Metaphosphorsdure und nach 60 Mi- 
nuten Schiitteln Ascorbinséiure eingekippt und weiter geschiittelt wurde. 
Zum Vergleich wurde bei einem Versuch Metaphosphorsaéure und Ascorbin- 
siure hintereinander eingekippt. 


Aus den Ergebnissen von Tabelle LV ersieht man, daB die Oxydation 
der Ascorbinsaéure kaum nachweisbar (etwa 1°,,) war, wenn der Ascorbin- 
siurezusatz erst nach der vollkommenen Umwandlung des Oxyhamo- 
vlobins in Hamatin? erfolgte (A, 2). Nach weiteren 60 Minuten Schiitteln 
bei 20° wurden von der zugesetzten Ascorbinséure etwa 5°,, oxydiert 
(B, Ende), d. h. daB die Ascorbinsiure durch das Haimatin selbst beim 
Schiitteln etwas oxydiert wird. Setzte man aber die Ascorbinsdure 
direkt nach Einkippen der Metaphosphorsaure zu (C, 2), so erfolgte Oxy- 
dation wahrend der Umwandlung des Haimoglobins in Hamatin, und 
zwar wurden in 60 Minuten 40°,, der zugesetzten Ascorbinsaure oxy- 


) 


diert. Wenn die Ascorbinsdiure vor dem Zusatz der Metaphosphorsaure 


Tabelle IV. Zugesetzte Ascorbinsaure: 1,1] mg. O,, 20°C. 








Gef ib : A B Cc 
€ € . C i slysierte Lés P 
Hauptraum: 2,0 cem.. Hiimolysie rt Lésung iad wien 
(1:4) 
1. Anhang: 0,2 ccm ... 24 0/cige HPO; wie A wie A 
2. Anhang: 0,2 cem . etwa 600 mg® gige ” a 
Ascorbinsiure wie A wie A 
Einsatz: 0,2 cem 10° sige KOH wie A wie A 
(1) 1. Einkippen ...... v HPO, Vv HPO; 
O».-Zunahme in 60 Min. 
ere + 20 22 —1 
(2) 2. Einkippen..... v Ascorbinséiure Vv Ascorbinsdiure Vv HPO, ¥ Ascor- 
O.-Zunahme in 60 Min. binsiure 
SRST ete —- — 6 +14 


Gefundene Ascor- { 
binsaure in mg | 


Oxydierte Ascor- 
binséure ..... 


Bei (2) sofort be- 
stimmt: 1,10 


Bei (2): 0,01 


am Ende bestimmt: 
1,04 
am Ende: 0,07 
von (2) bis Ende: 


wie B: 0,66 


am Ende: 0,450 


0,06 
% oxydiert ...... Bei (2): 1 am Ende: 5 am Ende: 40 
1 In der Tabelle nicht angefiihrt. — * Spektroskopisch wurde eine 


Bande bei 645 bis 650 mu beobachtet. 
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eingekippt wurde, so betrug der oxydierte Anteil (A, 2 von Tabelle IL! 


] Daraus geht hervor, dap die Oxydation der Ascorbinsiure haupt- 


sichlich wahrend der Umwandlung des Oxyhdimoglobins in Hamatin vo, 
sich geht, und zwar unter Verbrauch des entwickelten Sauerstofts. 

(Versuch 5.) Gleich Versuch 3, nur wurde der Gasraum mit CO statt 0, 
gefiillt. 

Wie aus den Ergebnissen von Tabelle V ersichtlich, wurde die 
Ascorbinséure in diesem Falle gar nicht oxydiert!. Ahnliche Versuche 
wurden auch mit N,* oder H, ausgefiihrt, bei denen ebenfalls keine 
Ascorbinséiureoxydation beobachtet werden konnte. 


Tabelle V. Zugesetzte Ascorbinsadiure: 1l,l4mg. CO, 20°C. 





Gefab: A B ( 

é ; 2,0ccm .. i ysie 408 P 
Hauptraum yeem H —a rte Lésung eink ak 
1. Anhang: 0,2cem.. etwa 600 mg? jige : - 

Ascorbinsiiure wie A wie A 
2. Anhang: 0,2cem... 24 °/gige HPO 3 wie A wie A 
Einsatz: 0,2ccm ..... 10° ,ige KOH wie A wie A 
{1) 1. Einkippen ...... y Ascorbinsiure vy Ascorbinsiure v Wasser 
Gaszunahme in 60 Min. 

ewes area —1 —2 —2 
(2) 2. Einkippen..... v HPO, v HPO, vy HPO; 
Gaszunahme in 60 Min. 

ff Pee , - . + 19 + 16 


Gefundene Ascor- | Bei (2) sofort be- 


rsa ; am Ende: 1,14 am Ende: 0 
binsdure in mg | stimmt: 1,14 : 


% oxydiert ...... 0 0 0 


3. Uber die Bestimmung der Ascorbinsdure in hamoglobinreichen 
Geweben. 

Aus den obigen Versuchen geht hervor, da} die Ascorbinsaure 
nicht durch das Hamoglobin selbst, sondern erst wahrend der Ent- 
stehung des Hamatins beim EnteiweiBen oxydiert wird. Da die nicht- 
hamolysierte Erythrocytensuspension bei Zusatz von Metaphosphor- 
siure die Ascorbinsaure auch teilweise oxydieren kann”, so ist besonders 
bei solehen hamoglobinreichen Geweben, wie Blut, Muskel, Milz, Pla- 
centa, Knochenmark usw. darauf zu achten, daB die Ascorbinsaure bei 
der EnteiweiBung nicht oxydiert wird. Unsere Angabe, daB die Ascorbin- 
siure in den genannten Geweben hauptsachlich in der Dehydroform 
vorliegt, muBte also nochmals tiberpriift werden. 


' Spektroskopisch wurde keine Bande um 650 my beobachtet, sondern 


nur bei 560 bis 570 und 535 mu. — * Sauerstoffspuren wurden iiber ge- 
gliihten Kupferstiickchen beseitigt. — * Fujita u. Ebihara, diese Zeitschr. 


290, 192, 1937, und zwar 8S. 197. 
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Ausfiihrung. 


Das zu untersuchende Gewebe wird mit Wasser (Gesamtvolumen mit 
Gewebe 6,0 cem) und etwas Glaspulver griindlich zerrieben, quantitativ in 
den Hauptraum des modifizierten Thunberg-GefaBes (Abb. 1) von etwa 
iscem Inhalt tibergefiihrt! und mit einem halben Tropfen Oktylalkohol 
versetzt. In den Anhang wird 1,0 cem 14° ige HPO, gebracht und nach 
Sattigen der Fliissigkeit mit CO das GefaB geschlossen. Nach Einkippen 
der Metaphosphorséure wird die Fliissigkeit gut gemischt und geschiittelt 
Nach 15 Minuten (oder mehr) wird die Fliissigkeit in das Zentrifugenglas 
getan, zentrifugiert und in der iiberstehenden 
Fliissigkeit die Ascorbinsaéure kolorimetrisch ‘ 
bestimmt. | 

Prifung. 

1. In den Hauptraum bringt man 
5.0cem 48 mg? ige Ascorbinsaurelésung 
(als Kontrolle Wasser allein) und 1,0 ccm 
Kaninchenblut, in den Anhang 1,0 cem 
14°,ige Metaphosphorsaure und behan- 
delt vorschriftsmaBig. Wir fanden: 


Ohne Zusatz von As- 








corbinsaure...... 0 mg Ascorbinsaure 
Bei Zusatz von As- 

corbinsaure ..... 2,39 
gugesetzt.......... 2,40 ,, - 


2. In den Hauptraum bringt man 
10g Hihnerherzmuskelbrei und 0,5 cem 
48 mg®>ige Ascorbinsaurelésung (als Kon 
trolle Wasser allein) und fiillt mit Wasser Uy, 


auf 6,0 cem auf. In den Anhang bringt man 








: Abb. 1. 
14°,ige Metaphosphorséiure und behandelt 
weiter vorschrittsmaBig. 
Wir fanden: 
Ohne Zusatz von Ascorbinséure ........... 0,034 mg Ascorbinséure 
Bei Zusatz von Ascorbinséure ............ OZi4 .,, 
Ae ee ea eee ee 0,034 + 0,240 0,274 


4. Verteilung der reduzierten und oxydierten Ascorbinsdure in den 

himoglobinreichen Geweben. 

Nach der obigen Vorschrift wurde die Verteilung der Ascorbinsaure 
in den genannten Geweben bestimmt (Tabelle VI). Wie man daraus 
ersieht, sind die Ascorbinsiurewerte nach CO-Behandlung etwas héher 
als sonst. aber die genannten Gewebe weisen trotzdem noch einen 
bedeutend gréBeren Gehalt an der Dehydroform auf. 

' Vorher werden in das GefiB 6 cem Wasser und Glaspulver getan und 


markiert. Nach Einbringen des Gewebebreies wird mit Wasser bis zur 
Marke aufgefiillt. 
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Tabelle VI. 


Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Werte nach der alten Method 











Ascorbinsiuregehalt 0») vom 

iiewebe Tier in mg®/9 Gesamt-Vitamin ( 
reduziert insgesamt reduziert oxydiert 

Erythrocyten .. Kaninchen 0,5 ( 0,2) 1,6 ( 1,7))| 31 (12) 69 (88 
PEE 855068 te 0,2 ( 0,2); 1,7 ( 1,7)}} 12 (12) | 88 (88 
Wp hehe owas as 33,0 (16,3) 61,0 (57,5) 54 (28) 46 (72 
Knochenmark .. a 5,7 ( 2,9); 6,1 ( 4,4) 94 (66) 6 (34 
Placenta ...... Mensch 22,8 (19,5) 23,2 (22,6) || 98 (86) | 2 (14) 
ee eee Kaninchen 2,3 ( 0,8); 6,1 ( 6,1)}} 38 (18) | 62 (87 
Skelettmuskel . . Ratte 3,1 ( 2,9)| 7,3 ( 7,0) || 43 (41) | 57 (59 

(Oberschenkel) 
| Ratte 12,5 ( 9,4) | 24,4 


24,4) 51 (39) | 49 (61) 
3.2 


3,2) 42 (43) | 58 (57 


(2 
Lunge ...... | Meerschweinchen 65,1 ( 5,7) 12,2 (1 


Zusammenfassung. 


1. Die zum Blut zugesetzte Ascorbinséure wird bei der Ent- 
eiweiBung teilweise oxydiert und geht in dieser Form ins Filtrat iiber. 
Die Annahme, da die Ascorbinséiure vom Hamoglobin adsorbiert und 
bei der Enteiweifung mitgefallt werde, ist also nicht stichhaltig. 

2. Die Ascorbinséure wird nicht durch das Oxyhamoglobin selbst 
oxydiert. Bei Zusatz der EnteiweiBungsmittel wird das Oxyhamoglobin 
in Hamatin umgewandelt und wahrend dieser Umwandlung wird die 
Ascorbinséure unter Verwendung des entwickelten Sauerstoffs oxvdiert. 
Das entstandene Hamatin selbst oxydiert die Ascorbinsdéure nur wenig. 

3. Wenn man den Sauerstoff des Oxyhamoglobins durch N,. H, 
oder am besten durch CO vertreibt, wird die Ascorbinséure nach Zusatz 
von Metaphosphorsaure gar nicht oxydiert. Dadurch kann man die 
Ascorbinsaure in hamoglobinreichen Geweben quantitativ bestimmen. 

4. Zur Bestimmung von Ascorbinsiure in hamoglobinreichem 
Gewebe ist dasselbe zuerst mit Wasser zu zerreiben und die Meta- 
phosphorsaure erst nach Sattigung mit CO zuzusetzen. Die dazu 
geeignete Vorschrift wurde beschrieben. 

5. Der Ascorbinsduregehalt von hamoglobinreichen Geweben 
wurde unter Beriicksichtigung der genannten Tatsache bestimmt und 
die Ergebnisse tabellarisch angegeben. Der Prozentsatz der Dehydro- 
ascorbinsaure ist dann in den genannten Geweben etwas gréBer als 
ohne Behandlung mit CO, aber trotzdem ist der Prozentsatz bei solchen 
Geweben im allgemeinen gréBer als in anderen himoglobinarmeren 
Geweben. 
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Der Kaliumgehalt des Kammerwassers. 
des Glaskérpers und des Serums von Ochsen. 
mit besonderer Beriicksichtigung des Donnanschen 
Gleichgewichts. 
Von 
Peter W. Salit. 
(Aus der Universitats-Augenklinik Iowa City, USA.) 
(Eingegangen am 14. April 1959.) 


In den verschiedenen Korperfliissigkeiten von Menschen und 
Tieren, wie Serum, Liquor, Kammerwasser und Glaskérper, sind bereits 
Kaliumbestimmungen ausgefiihrt worden. Nach dem Stand der Literatur 
scheint es, da diese vier Flissigkeiten im groBben und ganzen einen 
ahnlichen Kaliumgehalt aufweisen. Was aber die Menge betrifft, in 
der das Kalium in verschiedenen Einzelproben derselben Fliissigkeitsart 
vorhanden ist, so st6Bt man oft beim Vergleichen der Resultate der 
verschiedenen Forscher auf starke Widerspriiche. 

Nach Lebermann (1) ist der durchschnittliche Kaliumgehalt des Kammer- 
wassers der Ochsen 18,7 mg®%, wahrend der des Glaskérpers derselben 
Augen nur 13,8 mg% betragt. Andererseits haben nach demselben Autor 
Kammerwasser und Glaskérper der Kaninchenaugen gleichen Kalium- 
gehalt; beide Fliissigkeiten weisen einen Durchschnittswert von 17,5 mg®, 
Kalium auf, waihrend das Serum derselben Tiere einen Durchschnittswert 
von 22,5 mg% hat. In demselben Jahre, 1925, fanden Cohen, Killian und 
Metzger (2) den durchschnittlichen Kaliumgehalt des Glaskérpers der 
Rinderaugen mit 27,9 mg®, und den der Schweine- und Pferdeaugen mit 
35,4 bzw. 24,5 mg®>. 3 Jahre spater erhielten Cohen, Kilian und Kammer (3) 
in ihren Analysen bei Ochsen 24,9 mg, Kalium fiir den Glaskérper, 
20,0 mg®,, fiir das Kammerwasser und 19,5 mg®, fiir den Liquor. 1926 be- 
richtete Tron (4) iiber seine Ergebnisse beziiglich des Kaliumgehalts des 
Kammerwassers, des Glaskérpers und des Serums von Ochsen und Pferden. 
Fiir die ersteren sind die Durchschnittswerte 19,0, 19,1 und 28,5 mg®%): fii 
die Pferde 20,1, 19,6 und 26,9 mg®%. 1928 (5) und 1929 (6) fand er, dab 
das Kammerwasser der Hunde einen Durchschnittswert von 15,5 mg, 
Kalium enthalt. 1927 wiederholte Duke-Elder (7) die Kaliumbestimmungen 
an Kammerwasser, Glaskérper und Serum der Pferde und fand 18,9, 19,2 
und 20,1 mg®, Kalium in diesen Fliissigkeiten. Nach Baurmann (8) (1928) 
enthalt das Kammerwasser der Ochsen durechschnittlich 18,0 mg®, und das 
der Kaninchen 23,3 mg% Kalium, wahrend die entsprechenden Serumwerte 
derselben Tiere 22,4 und 23,3 mg°, Kalium betragen. Bei Katzen sind 
nach Davson, Duke-Elder und Benham (9) die Kaliumwerte des Kammer- 
wassers und des Serums 6,20 und 6,25 Millimole pro kg Wasser, oder un- 
gefahr 24,2 und 23,8 mg®% fiir diese Fliissigkeiten in ihrem urspriinglichen 
Zustand. Andererseits fanden Stary und Winternitz (10) 1932 mehr Kalium 
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in dem Kammerwasser der Pferde als in deren Serum, d. h. im Durehsehn 
21,9 und 16,6 mg®,. 2 Jahre spater berichteten sie (11) Ahnliche Resulta: 
d. h. 19,6 und 18,0 mg®%% fiir dieselben Fliissigkeitsarten und 21,2 mg®,, ¢ 
den Glaskérper. Rdihd (12) hatte gleichfalls im Jahre 1933 mehr Kalius 
im Kammerwasser als im Plasma gefunden, d. h. 16,8 und 16,0 mg%. | 
demselben Jahre bestimmte Fischer (13) den Kaliumgehalt im Glaskérpe 
von Kalbern und Rindern und fand in dieser Augenfliissigkeit die ausnahms< 
weise hohen Werte von 39,0 bzw. 30,0 mg. 


Berechnet man fiir jede der drei Fliissigkeiten den Durchschnitt 
dieser in Zeit und Ort weit zerstreuten Kaliumwerte, ohne Riicksicht 
auf die Art und das Alter der Tiere, so erhalten wir in absteigende: 
GréBenanordnung 24,.4mg°,, Kalium fiir den Glaskérper, 21,8 mg 
fiir das Serum und 19,5 mg®, fiir das Kammerwasser. 


Kinige Forscher haben auch Vergleiche zwischen dem primiiren und 
sekundaren Kammerwasser angestellt und haben in dem letzteren imme 
mehr Kalium gefunden. So soll nach Lebermann (7) das primire Kamme 
wasser der Kaninchenaugen 17,5 mg Kalium enthalten, das sekundire 
eine halbe Stunde spater, 20,0 mg®, und das tertidire, 1 Stunde nach de: 
ersten Punktion, ebenfalls 20,0 mg®%. In dem primadren Kammerwasse: 
der Hundeaugen fand Tron (6) einen Durchschnittswert von 15,5 mg®, und 
in dem sekundaren 18,6 mg, Kalium. Auch ein im Vergleich zu dem dei 
primaren Augenfliissigkeiten erhéhter Proteingehalt in dem sekundiren 
Kammerwasser und Glaskérper sowie fernere, sich dem Proteingehalt des 
Serums nahernde Zunahmen, sind bei wiederholten Punktionen éfters 
beobachtet worden (14) (15). 


Auf Grund dieser Tatsachen schreibt man die Regeneration der Augen 
fliissigkeiten einem Ubertritt aus dem Blut zu. Die Kaliumzunahme in den 
sekundaren Augenfliissigkeiten stammt also vom Blute her und zeigt, dal; 
in der Regel der Kaliumgehalt des letzteren gréBer als der des Kammer 
wassers Ist. 

Bei all diesen Arbeiten hat man aber das Alter der Versuchstiere 
niemals in Betracht gezogen und deshalb sind die Folgerungen aus den 
Kaliumwerten in ihren weiteren physiologischen Beziehungen Ofters 
unrichtig oder wenigstens sehr beschrainkt. Es schien daher notwendig, 
den Kaliumgehalt des Kammerwassers, des Glaskérpers und des Serums 
von einer groBen Anzahl Rinderaugen mit besonderer Riicksicht aut 
das Alter zu untersuchen. 


Die Augenfliissigkeiten und Sera von 34 Ochsen, 2 Schafen und 
2 Schweinen wurden auf den Kaliumgehalt hin analysiert. Das Alter det 
Ochsen variierte zwischen 4 Wochen und dem zweiten Dezennium; das de! 
Schafe betrug ungefahr 6 Monate und das der Schweine zwischen 1 und 
3 Jahren. Bei jedem Tier wurde das Blut unmittelbar nach dem Tode in 
einem 50-cem-Zentrifugierglaschen aufgefangen und daraus klares Serum 
durch halbstiindiges Zentrifugieren mit einer Geschwindigkeit von 2500 Um- 
drehungen pro Minute erhalten. Das Serum wurde mittels einer Pipette 
abgesaugt und nochmals in einem 15-cem-Zentrifugierglaschen zentrifugiert. 
um samtliche Blutkérperchen mit Sicherheit zu entfernen. Das Kammer- 
wasser wurde aus den herausgeschnittenen Augen mittels einer kleinen 
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graduierten Spritze ungefahr 10 Minuten nach dem Tode des Tieres ent- 
nommen. Dann wurde mit einem scharfen Rasiermesser ein Einschnitt in 
den hinteren Teil des Auges gemacht und durch diesen der Glaské1pet 
entfernt. Die Augenfliissigkeiten von jedem Rinderauge wurden einzeln 
analysiert. Die Kammerwassermengen schwankten bei den einzelnen 
Analysen zwischen 0,8 und 2,5cem. Bei Schafen und Schweinen wurden 
die Kammetrwasser von beiden Augen vereinigt und die Gesamtmenge, 


etwa 1,5cem, zur Analyse verwendet. Die Analysen von Glaskérper 
und Serum wurden an I- oder 2-cem-Proben ausgefiihrt. Das Kalium 


wurde nach einer Modifikation der kolorimetrischen Methode von Shoal- 
Bennetts (16) bestimmt. 

Im groBen und ganzen haben die Augenfliissigkeiten, besonders 
das Kammerwasser, der beiden Augen sehr ahnliche Kaliumwerte. In 
einigen Fallen jedoch weisen die Kaliumwerte der Glaskérper der beiden 
Augen groBe Verschiedenheiten auf, so z. B. in Tabelle I, Tier Nr. V 
(34,9 und 20,6 mg®,): in Tabelle I, Tiere Nr. I (26,1 und 19,1 mg®,) 
und Nr. LV (19,5 und 24.6 mg®,.): in Tabelle IV, Tier Nr. V (25,9 und 
20,8 mg®,,): in Tabelle VI, Tiere Nr. LV (28,0 und 11,0 mg®,,) und Nr. V 
(25,7 und 11,3 mg°®,). 

Mit wenigen Ausnahmen ist der Kaliumgehalt des Kammerwassers 
bedeutend niedriger als der des Glaskérpers und des Serums. Der 
Glaskérper und das Se- 
rum zeigen wahrend der Tabelle I. Kaliumwerte des Kammer- 
ersten Lebensperioden W®sserts, des Glaskérpers und des Se- 


, rums von 4 Wochen alten Kalbern. 
im groBen und ganzen 





einen ahnlichen Kalium- Tier Kammerwasser | Glaskérper Serum 
gehalt. Bei 4 Wochen Nr. mg°/ K meio K | meee K 
alten Kalbern (Tabelle I) 

: sad I 20,2 23,2 22,2 
schwanken die Kalium- 20.4 0.6 
werte des Kammer- il 29 8 34.3 26.2 
wassers, des Glaskérpers 20,1 34,5 
und des Serumszwischen III 20.0 21,8 23.9 
i) 99e@ 9 . - Pe 
20,0 und 22,8, 20,6 und IV 29 () 38.7 25.3 
38,7, 22,2 und 26,2mg°,,, 21,6 36,7 
mit Durchschnitts- V 22.5 34,9 25.8 

- 90 « nf 

werten von 21,3, 29.5 22,2 20,0 


und 24,5 mg, Bei = Durchschnitt: 21,3 29,5 24,5 

6 Wochen alten Kalbern 

(Tabelle Il) betragen sie 16,7 bis 23.6, 19,1 bis 28.0, 23.5 bis 31.9 mg°,., 
mit Durchschnittswerten von 21,38, 22,7 und 27,2 mg°®,. Fir die 
Kaliumbestimmungen im Kammerwasser von 8 Wochen alten Kalbern 
(Tabelle III) wurden die gesamten Fliissigkeiten von beiden Augen 
verwendet. Die Kaliumwerte in den fiinf Bestimmungen schwanken 
zwischen 18,5 und 20,8 mg°®,, und geben einen Durchschnittswert von 
19.6 mg®,. Die Kaliumwerte des Gleskérpers und des Serums der- 
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selben Tiergruppe schwanken zwischen 22.9 und 34.4 mg°®,, bzw. 264 








\ und 35,4 mg®,, und haben Durchschnittswerte von 28,3 und 30,6 mg 
j " ° 2 = , ‘ ap! ey “ 
i In Jahrlingen (Tabelle IV) schwanken die Kaliumwerte des Kamme: 
wassers, des Glaskérpers und des Serums zwischen 17,4 und 24,6 mg 
18.2 und 25.9 mg®, und 25,7 und 30,7 mg®,. mit Durchschnitts 
is , e werten von 20.1, 20.5 
Tabelle Il. Kaliumwerte des Kamme1 “— ike 
wassers, des Glaskérpers und des Se- und 27,0 mg°®,. Bei 5 
rums von 6 Wochen alten Kalbern. bis 10 Jahrealten Ochse: 
(Tabelle V) schwanken 
lier Kammerwasser Glaskiérper Serum ™ | 1 : 
Nr. ma*/, K week | meek die entsprechenden Ka 
liumwerte der drei 
I 16,7 20,3 27,0 Fliissigkeiten zwische: 
vereinis 20,0 ~ sg 
eres? _ 14.0 und 18,5mg°®,, 16.7 
I verloren 26,1 31,9 und 32,0 mg®,, und 17, | 
e 19,1 hi <5 
- und 33,1 mg. mit 
23,6 24,1 25,8 : 
: 3 Durchschnittswerten 
verloren verloren 
: : ge von 16,5, 23,4 und 
IV 19,9 19,5 27,7 ang 
21,4 24,6 21.6 mg®,. Bei itiber 
V 29.7 28.0 23.5 lv Jahre alten Ochsen 
vereinigt verloren (Tabelle VI) schwanken 
VI 23,5 verloren verloren die Kaliumwerte der 
vereinigt ” drei Fliissigkeiten zwi- 
Durehschnitt: 21,3 A 27,2 schen 7.8 und 9.5 mg‘ 
an ma ‘ 10,3 und 28,9 mg®,, und 
Tabelle ITT. Kaliumwerte des Kammer- a © /0 : 
i . e ' ‘ 5 oO t 
wassers, des Glaskérpers und des Se- 14,3 und 17,5 mg°,,, ml 
rums von 8 Wochen alten Kalbern. Durchschnittswerten 
von 8,5, 20,5 und 
| Tier Kammerwasser Glaskérper Serum neha 
} Nr. mg®» K mg®/> K mg°', K 15.3 mg am. 
7 Aus Tabelle VII, in 
, , : 
I verloren 34,1 33,4 der alle Durchschnitts- 
” B44 werte fiir die sechs ver- 
; QRQ* 287 QF : 
iI 19,8 ve 39,4 schiedenen Altersgrup- 
/ 26,4 
25 A pen zusammengestellt 
Ill 18,5 27,8 26,4 . : 
28.6 sind, sehen wir, daB der 
: ; ‘aliumgehalt des Kam- 
IV 18,9 30,2 31,6 Kaliumgehalt des 
29.7 merwassers sich von 
| Vv 20.2 22.9 28,5 21.3 mg®, bei 4 bis 
23,0 6 Wochen alten Kalbern 
VI 20.8 27,9 27,8 auf 8.5 mg°, bei iiber 
7 C¢ 
27,9 10 Jahre alten Ochsen 
Durchschnitt: 19,6 28,3 30,6 vermindert, d.h. um 
) * Bei diesen Tieren wurden die Gesamtmengen (1,8 bis 6R° Auch im Kalium- 
| 2,3cem) der Kammerwasser von beiden Augen zu den Ana- oe ‘ - 
lysen verwendet. gehalt des Glaskorpers 
| 
| 
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findet eine Abnahme mit vorschreitendem Alter statt. Diese Abnahme 


ist jedoch weniger auffallend und von gréBerer UnregelmaBigkeit. Der 


Gehalt nimmt von 29,5 mg®, bei 4 Wochen alten Kalbern auf 20,5 mg®? 
bei tiber 10 Jahre alten Ochsen ab, d.h. um 33,8°,. Veranderungen 


im Kaliumgehalt des Serums infolge zunehmenden Alters weisen noch 
vroBere UnregelmaBbigkeiten als die des Glaskérpers auf. Man merkt 
zuerst eine Zunahme von 24,5 mg®, bei 4 Wochen alten Kalbern auf 
27,2 mg®,, bei 6 Wochen alten und auf 30,6 mg®,, bei 8 Wochen alten 


Kalbern. Der Kalium- 
vehalt vermindert sich 
dann auf 27,0 mg®,, bei 
Jahrlingen, auf 21.6 
mg?,, bei 5 bis 10 Jahre 
alten und auf 15,3 mg®,, 
bei tiber 10 Jahre alten 
Ochsen. Die geringen 
Veranderungen im Kali- 
umgehalt wahrend des 
ersten Lebensjahres muBb 
man vielleicht individu- 
ellen Verschiedenheiten 
und nicht dem _ Alter 
zuschreiben. Wahrend 
dieser Zeit betragt der 
durechschnittliche Kali- 
umgehalt 27,3 mg®,. 
Das <Absinken dieses 
Wertes auf 21,6 mg°®,, 
d.h. um 20,8°,, bei 5 
bis 10 Jahre alten 
Ochsen und auf 15,3 
mg®,, d.h. um 43,9 ° 
bei iiber 10 Jahre alten 
Ochsen, muB aber sicher 


dem Alter zugeschrieben 
werden. Die Differenz 
zwischen dem héchsten 
Werte von 30,6 mg°,, 
und dem niedrigsten von 
15,3mg°,, ist genau 50" ,,. 
Daher finden wir die 
groBten Kaliumschwan- 
kungen infolge von 
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Tabelle IV. Kaliumwerte des Kammer - 
wassers, des Glaskoérpers und des Se- 
rums von 1 Jahr alten Ochsen. 





Tier Kammerwasser Glaskérper serum 
Nr. mg?/>) K mg, K mg?) K 
I 17,9 20.6 25,7 
17,4 18,6 
II 19,5 20.7 26,8 
18,9 20,2 
III 15,0 18,2 26,5 
19,4 19,0 
IV 20,8 19,3 27.6 
19,5 18,9 
V 24,6 25,9 30.7 
24.6 20,8 
Durchschnitt: 20,1 20,5 27,0 


Tabelle V. Kaliumwerte des Kammer- 
wassers, des Glaskérpers und des Se- 
rums von 5 bis 10 Jahre alten Ochsen. 





Tier Kammerwasser GlaskOrper Serum 
Nr. mg?» K mg /5 mg?» K 
I 14,1 20,7 22,4 
15,9 19,9 
II 18,5 16,7 17,1 
17,3 16,9 
III 14,0 27,0 24,4 
15,5 27,0 
IV 16,0 25,4 33,1 
V 17,8 27,2 19,6 
17,8 32,0 
VI verloren 23,9 1,4 
18,2 24,4 
VII 17,5 24,9 17,7 
14,7 24,5 
Durchschnitt: 16,5 23,4 21,6 
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Altersveranderungen in dem Kammerwasser, geringere in dem Ser 
und die kleinsten in dem Glaskérper. Da hohe Kaliumwerte mit «: 
friihen und niedrige Kaliumwerte mit den letzten Lebensperioden ver- 
bunden sind, so wird sichtlich der fiir die chemische Beschaffenh: 
des Kammerwassers verantwortliche physiologische Mechanismus vir 
mehr durch das Alter beeinfluBt als der, welcher die chemische Be- 
schaffenheit des Glaskérpers reguliert ; zwischen diesen zwei Extreme: 
liegt die Zusammensetzung des Blutes in ihrer Beziehung zum Alte: 
Dies scheint von groBer Bedeutung in Verbindung mit dem jahrelange: 
Problem iiber den Ursprung der Augenfliissigkeiten zu sein. Im wesent- 
lichen kénnen die Fliissigkeiten auf drei Wegen entstehen: durch 
Sekretion, Dialyse, oder die Kombination dieser zwei Wege. 

Zur Verteidigung der einen oder der anderen Theorie hat sic! 
verhaltnismaBig viel Literatur angehauft und obwohl die Sekretions- 
theorie, die wahrend der zwei letzten Jahrzehnte viele Angriffe erleiden 


_ eo t muBte und beinahe am 
Tabelle VI. Kaliumwerte des Kammer- 
wassers, des Glask6érpers und des Se- 
rums von tiber 10 Jahre alten Ochsen. 


Erléschen war, wieder- 
um einen neuen Ansporn 





durch die kiirzlich ver- 


ny oe ree ne x Offentlichten Schriften 
von Benham, Duke- 

I 7.8 10.3 15.4 Elder und Hodgson (17 
5,0 10,5 ~* erhalten hat, ist das 

II 8,8 28,0 15,0 Problem immer noch 
8.1 24,7 weit von der Lésung 

iit 9,1 28,9 14,4 entfernt. Diese Autoren 
on sia a fanden bei Anwendung 
os xe r¥4 si von Lokalanasthesie, im 
y 9.5 25.7 175 Gegensatz zu den vorher 
vernon 11.3 unter allgemeiner Ather- 
Durehschnitt: 8,5 20,5 15,3 anasthesie — erhaltenen 


m, ; ; Resultaten, den osmo- 
Tabelle VII. Vergleichende durch- 
schnittliche Kaliumwerte des Kammer - ‘ 
wassers, des Glaskérpers und des Se- Kammerwassers von 


tischen Druck des 


rums von Ochsen verschiedenen Alters. Menschen und Katzen 





; héher als den des Se- 
Kammer- 


Alter wasser  GlaskOrper Serum rums und schlossen da- 
mg?» K mg K mg®,K 


Anzahl 
der Tiere 
raus, daB diese Augen- 


fliissigkeit nicht nur 


5 4 Wochen 21,3 29,5 24,5 . 

‘. 36. a 21.3 29.7 27.9 durch Dialyse entstehen 
6 8 a 19,6 28,3 30,6 kénnte. Etwas friiher 
5 1 Jahr 20,1 20.5 27.0 ; d . 

4 ee ee ry — verwiesen gewisse For- 
r 5 bis 10 Jahre 16,5 23,4 21,6 noes we 

5 iiber10 ,, 8.5 20.5 15.3 scher darauf, daB, da das 
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Donnan-Gleichgewicht (18) (19) (20)* sich nur auf Elektrolyte bezieht, 
die Konzentration von Harnstoff und Zucker (Nichtelektrolyte) in 
Serum und Kammerwasser, falls dieses ein Dialysat ist, dieselbe sein 
muB. Walker und Ellinwood (21) und Adler (22) fanden jedoch in dem 
Plasma etwas mehr dieser Substanzen als in dem Kammerwasser, und 
so machten sie Einwendungen gegen die Dialysattheorie und bevor- 
zugten die Sekretionstheorie. Hodgson (23), einer von Duke-Elders 
Mitarbeitern, scheint ebenfalls mehr oder weniger gegen die Dialysat- 
theorie zu sein und sucht sogar die Verteilungsverhaltnisse zwischen 
Blut und Kammerwasser von Elementen wie Chlor- und Natriumionen 
mit der Sekretionstheorie zu erkliren. Die Berechnungen jedoch, die 
Hodgson bei der Beweisfiihrung seiner Ansichten anstellt, beruhen ganz 
und gar auf Abweichungen innerhalb der experimentellen Fehlerquellen. 

1934 und 1935 ver6ffentlichte der Verfasser (24) (25) seine Befunde 
iiber den Chlor- und Natriumgehalt des Kammerwassers, des Glas- 
kérpers und des Serums von Ochsen verschiedenen Alters. Obwohl 
in keiner dieser Fliissigkeiten Wasserwerte bestimmt wurden, miissen 
dieselben sicherlich den von Duke-Elder (15) an Pferden erhaltenen 
ziemlich ahnlich sein, d.h. 99,7°, fiir das Kammerwasser und den 
Glaskérper und 93,3°, fiir das Serum. Berechnet man die Chlor- und 
Natriumverteilungsverhaltnisse zwischen dem Serum und den Augen- 
fliissigkeiten auf Grund dieser Wasserwerte, so erhalt man die folgenden 


Quotienten: Cl~gerum : Cl-Kammern 0,93 und Cl germ: Cl giaskorp 
0,93 fiir 4 bis 6 Wochen alte Kalber und 0,93 bzw. 0,90 fiir 2 
bis 4 Jahre alte Ochsen; Na? g.num : NA*kammerw 119 und Na* scum 


: Nat Gjaskirp. = 1,20 fiir 4 bis 8S Wochen alte Kalber, 1,13 bzw. 1,13 fiir 
1 bis 2 Jahre alte Ochsen und 1,16 bzw. 1,11 fiir 5 Jahre alte Ochsen. 
Die von Sal/vesen und Hastings (26) experimentell gefundenen Quotienten 
fiir die Chlor- und Natriumverteilung zwischen dem Plasmawasser und 
der Odemfliissigkeit, die ein Dialysat sein soll, sind 0,98 und 1,06, 
yegeniiber den berechneten Werten von 0,96 und 1,05. 

In Anbetracht des Umstandes, dali die in diesen Berechnungen 
verwendeten Wasserwerte den von einem anderen Forscher an Pferden 
ausgefiihrten Experimenten entlehnt wurden, stehen die sich daraus 
ergebenden Quotienten in ziemlich guter Ubereinstimmung mit den 
theoretischen Werten. Bei Benutzung der tatsachlichen Wasserwerte 
dieser Fliissigkeiten in den Berechnungen diirfte man ohne Zweifel 
sogar noch bessere Ubereinstimmung in der Natriumverteilung erwarten, 


Nach dem Donnan-Gleichgewicht miissen die Konzentrationsprodukte 
der diffusionsfahigen Kationen und Anionen in einer wasserigen Loésung, 
die auf einer Seite der semipermeablen Membran_ nichtdiffusionstahige 
lonen (wie Proteinionen) enthalt, auf den zwei Seiten einander gleich sein, 
wie z. B.: Na*gerum ~ Cl serum Na*+Kammerw. ~ Cl-Kammerw. 


18* 
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da der Wassergehalt des Serums jiingerer Tiere (wie der Kalber und 
des gewOhnlichen Schlachtviehs) sicherlich hé6her und der des Kammet 
wassers niedriger sein mu als derjenige, der zum Schlachten bestimmten 
(alten) Pferde. 

Die Verteilung der Calciumionen zwischen dem Blut und dem 
Kammerwasser kann gleichfalls durch die Dialysattheorie erklart 
werden, Shear und Offner (27) fanden 50°, des Serumealciums dial) 
sierbar. 1934 bestimmte der Verfasser (28) den Calciumgehalt des 
Kammerwassers, des Glaskérpers und des Serums von Kalbern, Jahr 
lingen und alten Kiihen. Die durchschnittlichen Calciumwerte des 
Kammerwassers fiir diese drei Tiergruppen betragen 50,3, 52,5 und 
47,59) 
durchschnitt von 50,1°,, was genau dem Calciumgehalt des bei Shea; 


derjenigen der entsprechenden Sera und geben einen Gesamt- 


und Of/ner erwahnten Serumdialysats entspricht. Die relativen Calcium- 
werte, die 7J'ron (4) in den Kammerwassern und den Sera der Ochsen 
und Pferde fand, weichen aber von diesen Zahlen bedeutend ab. Nach 
Tron betragen die durchschnittlichen Calciumwerte der Kammerwasser 
von Ochsen und Pferden 60,2 und 65,5°, derjenigen ihrer Sera. Stary 
und Winter (29) fanden 64,4°, des Serumcalciums von Pferden ultra- 
filtrierbar, aber sie (13) erhielten auch nach derselben Methode im 
Durchschnitt 7,4 mg®,, Calcium in dem Kammerwasser und dem Dialysat 
des Serums von denselben Tieren. Nach Baurmann (8) sind die durch- 
schnittlichen Calciumwerte der Kammerwasser von Ochsen und Kanin- 
chen (8,3 und 10,6 mg®,) ebenfalls praktisch identisch mit denjenigen 
der Ultrafiltrate ihrer Sera (8,1 und 10,5 mg®,,) und betragen 57,6 und 
66,5°, des gesamten Serumcalciums. 

Das Calcium des Glaskérpers steht scheinbar in einem ganz anderen 
Verhaltnis zu dem Calcium des Blutplasmas als dasjenige des Kammer- 
wassers. Dies kommt daher, da ein betrachtlicher Teil des Gesamt- 
calciums des Glaskérpers an die Proteine gebunden ist!. Nach T'uzuwki (30) 
soll zwar kein Unterschied innerhalb der experimentellen Fehlergrenze, 
zwischen dem urspriinglichen Calciumgehalt des Glaskérpers (8,3 mg°,) 
und demjenigen seines Dialysats (8,8 mg®,) sein. Aber er fand auch 
praktisch keinen Unterschied in dem Calciumgehalt zwischen dem 
Serum (13,1 mg®,,) und seinem Dialysat (12,8 mg®,). Seine Methode 
kann also nicht sehr zuverlassig gewesen sein. Da auf diesem Gebiet 
weitere Untersuchungen fehlen, miissen wir derzeit folgern, da} der 
an Nichtprotein gebundene Teil des Calciums im Glaskérper aus dem 
Blute in derselben Weise wie das Calcium des Kammerwassers herstammt, 
d.h. durch Dialyse. 

! Der an das Protein gebundene Natriumteil ist so gering im Vergleich 


zu dem gesamten Natriumgehalt des Glaskérpers, daB er bei der Berechnung 
vernachliassigt werden kann. 








mM 
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Was beziiglich des Mechanismus der Beférderung der Natrium- 
und Caleciumionen iiber die Blut-Kammerwasserschranke gesagt worden 
ist, muB auch fiir die Kaliumionen giiltig sein. Die Tatsache aber, dab 
verschiedene Forscher grundsitzlich verschiedene Kaliumverhaltnisse 
in dieser Augenfliissigkeit und dem Serum gefunden haben, ist ein 
Zeichen, daB ein betrachtlicher Teil des Kaliums in dem Serum in irgend- 
einer nicht diffusionsfahigen und mengenmaBig mit dem Alter oder 
vewissen anderen Umstiénden variierenden Form existieren muB. Das 
Kalium soll eine besondere Affinitat fiir das Cytoplasma und praktisch 
keine fiir den Kern haben (31). In der Kristallinse (die ganzlich 
aus Cytoplasma bestehen soll) scheint der gréBte Teil des Kaliums 
an das Protein gebunden zu sein und verschwindet aus stark kata- 
raktésen und sklerotisierten Linsen gleichzeitig mit dem Schwefel, 
dem Phosphor und den léslichen Proteinen, wahrend der Natrium-, 
Calcium-, Magnesium- und Chlorgehalt in derartigen Linsen zunimmt 
(32) (33). 

Die gegenwartigen Untersuchungen zeigen, daB Kérperfliissigkeiten 
wie Kammerwasser, Glaskérper und Serum) jiingerer Tiere, in denen 
der Quotient zwischen léslichen und unléslichen Proteinen sicherlich 
gréBer sein muB als in alteren, mehr Kalium enthalten als diejenigen 
der letzteren. Die Veranderungen des Kaliumgehalts wahrend des 
ersten Lebensjahres sind jedoch gering. So fanden auch Leulier und 
Bernard (34) praktisch keine Veranderungen in dem Kaliumgehalt von 
Gehirn, Mark, Nerven und Muskeln von Kaninchen, Katzen und Meer- 
schweinchen wahrend des ersten Lebensjahres. Andererseits sollen 
sich rasch entwickelnde oder wachsende Zellen, wie die gewisser Tu- 
moren, mehr Kalium aus den sie umgebenden Medien aufnehmen als 
andere, weniger titige Zellen (35) (36) (37). Und nach Gerard (38) 
haben die Gewebe mit der gréBten Wirksamkeit, ob Driisen, Nerven 
oder Muskeln, den héchsten Kalium-Natriumquotienten. So berichtet 
auch Winkler (39) eine Vermehrung des Kaliumgehalts der Gebarmutter 
von 1,030°. des Trockengewichts im zweiten auf 2,58°. im neunten 
Schwangerschaftsmonat, waihrend der Caleiumgehalt eine Verminderung 
erleiden soll. Driickt man die Vermehrung als Kalium-Calciumquotienten 
aus, so sind die entsprechenden Zahlen 1,601 gegen 4,961. Der Glas- 
kérper ist eines der sich im Embryo am schnellsten entwickelnden 
Gewebe und ist bald nach der Geburt anatomisch und funktionell voll 
ausgebildet (40). Folglich muB seine chemische Zusammensetzung gleich- 
falls wahrend derselben Periode mehr oder weniger vollstandig in ihrer 
Entwicklung zum AbschluB gebracht worden sein und somit von nach- 
herigen etwaigen Veranderungen in der Blutzusammensetzung gréBten- 
teils unberiihrt bleiben. In Ubereinstimmung damit finden wir in der 
gegenwartigen Untersuchung die Kaliumwerte des Glaskérpers weniger 
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durch Altersveranderungen des Serumkaliumgehalts beeinfluBt als 
diejenigen des Kammerwassers. 

Bei der Beurteilung von Charakter und Umfang der infolge de: 
Veranderung in dem Kaliumgehalt des Blutes stattfindenden ahnliche, 
Veranderungen in dem Kammerwasser, miissen wir zur Erklarung des 
Ursprungs des letzteren notwendigerweise auf die Dialvsattheori 
zuriickgreifen, ohne aber vielleicht eine Sekretion véllig auszuschliebe: 
Diese scheint gleichfalls mit der Bildung des Kammerwassers in einen 
noch nachweisbaren Grade zu tun zu haben, wie aus seinem im Vergleic) 
zum Serum niedrigeren Harnstoff- und Zuckergehalt (21) (22) und 
héherem osmotischem Druck (17) und Hyaluronsduregehalt (41) (42 
ersichtlich ist. Sowohl die Dialyse als auch die Sekretion, besonder- 
aber die letztere, sind offenbar in jiingeren Tieren am regsten. Sekre- 
torische Tatigkeiten sind jedoch in bezug auf ihre maximale Leistungs 
fahigkeit kurzlebig im Vergleich zur Dialyse, die ja eine mechanisch« 
Tatigkeit darstellt. 

Wahrend des ersten Lebensjahres, wenn Sekretion und Dialys« 
sich auf dem Tatigkeitsmaximum befinden, betragt der durchschnittliche 
Kaliumgehalt des Kammerwassers 74,4 °, 
5 bis 10 Jahre alte Tiere vermindert sich der Kaliumgehalt in Kammer- 
wasser und Serum in beinahe gleichem MaBe und der Kaliumgehalt 
des ersteren betragt 76,4°, desjenigen des Serums. In iiber 10 Jahre 
alten Tieren findet eine weitere Abnahme des Kaliumgehalts in Kammer 
wasser und Serum, besonders aber in dem ersteren, statt, so da der 


desjenigen des Serums. Fiu 


Kaliumgehalt des Kammerwassers jetzt nur 55,6°, desjenigen des 
Serums betragt. Man kann annehmen, das in diesem Lebensstadium 
die sekretorische Tatigkeit praktisch aufgehért hat und die Dialyse das 
Haupt bef6rderungsmittel fiir das Kalium durch die Blutkammerwasser-. 
schranke darstellt. Dies wird auch durch den Umstand gestiitzt, da 
das Kammerwasser junger Tiere mehr Protein als dasjenige alterer Tiere 
enthalt. Zwar wurden keine quantitativen Proteinbestimmungen an 
dem Kammerwasser ausgefiihrt, aber an den beim Eindampfen er- 
haltenen Gerinnselmengen lieB sich im groBen und ganzen eine deutliche 
Verminderung in dem Proteingehalt mit vorschreitendem Alter wahr- 
nehmen. 

Falls das Kalium des Kammerwassers in iiber 10 Jahre alten Tieren 
hauptsachlich von dem Kapillarblut durch Dialyse herstammt, so 
bedeutet dies, daB in alten Tieren nur 55,6°, des gesamten Serum- 
kaliums dialysierbar ist und der Rest, d.h. 44.4°,, in irgendeiner 
unionisierten Form vorliegt. Dies steht in guter Ubereinstimmung mit 
den Befunden von Richter-Quittner (43), nach welchem das diffusions- 
fahige Kalium der menschlichen Sera zwischen 44,0 und 75,1°, des 
Gesamtkaliums betragen und einen Durchschnittswert von 53,5° 
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haben soll. Abhnliche Kaliumwerte wurden von Loeb, Atchley und 
Palmer (44) fiir die als wahre Serumdialysate erkannten Odemfliissig- 
keiten beim Vergleich zu den Kaliumwerten der Sera von denselben 
Individuen erhalten: die Werte schwankten zwischen 42,6 und 85,2°, 
derjenigen der Sera und wiesen einen Durchschnittswert von 60,7 °, 
iuf. Zur gleichen Zeit fanden diese Autoren auch, daB der Gehalt an 
H,COs, Na, Zucker, Nichtprotein-N, Ca und Harnstoff, sowie die 
Gefrierpunktserniedrigung identisch in Odemfliissigkeit und Serum 
waren, wahrend der Chlorgehalt der ersteren den des Serums um 6,3 °, 
iibertraf. 

Im groBen und ganzen sind die experimentellen Ergebnisse an dem 
diffusionsfahigen Serumkalium sehr verschieden. Nach Neuhauwsen und 
Pineus (48) ist der durchschnittliche Kaliumgehalt des menschlichen 
Serums 24,0 mg, derjenige seines Dialysats 22,4 mg, d.h. 93,3, des- 
jenigen des Serums. Rona, Haurowitz und Petow (46) fanden im Durch- 
schnitt 18,83 mg°, Kalium in Ochsenserum und 15,0 mg®%, in seinem 
Dialysat, d. h. 80,0°, des Serumwertes. Andererseits erhielten Stary und 
Winternitz (29) (10) auf Grund des Wassergehalts einen Durchschnittswert 
von 19,2 mg®, Kalium fiir das Ochsenserum und 20,8 mg fiir sein Dialysat 
in einer Reihe, und 15,9 und 18,4 mg®, Kalium in einer anderen Reihe von 
Experimenten. Bei Dialyse des Kammerwassers (10) standen die ent- 
sprechenden Werte in umgekehrtem Verhaltnis, d.h. 23,4 mg fiir das 
urspriingliche Kammerwasser und 19,2 mg®%, Kalium fiir sein Dialysat. 
Nach Green und Power (47) soll 24°, des Serumkaliums der Hunde in 
nichtdiffusionsfahiger Form vorliegen. 

Bei allen diesen Experimenten hat keiner der Forscher das Alter 
der Versuchstiere in Betracht gezogen. Zu Tierversuchen, wo kein 
besonderer Nachdruck auf diesen Faktor gelegt wird, nimmt man 
gewohnlich junge Tiere; das experimentelle Menschenmaterial besteht 
dagegen in der Regel aus alteren Individuen. Es ist daher bedeutsam, 
daB Forscher, die mit Menschen experimentierten, in der Regel einen 
groBen Teil des Serumkaliums nichtdiffusionsfahig fanden. 

In 6 Monate alten Schafen weichen die Kaliumwerte der drei 
Fliissigkeiten — des Glaskérpers, des Kammerwassers und des Serums 
voneinander nur verhaltnismaBig wenig ab und sind mit den Kalium- 


Tabelle VIII. Kaliumwerte des Kammerwassers, des Glas - 
kérpers und des Serums von 6 Monate alten Schafen. 





Tier Kammerwasser Glaskérper Serum 
Nr. mg?» K mg®'y K mg®/, K 
I 28,2 20,4 23,9 

vereinigt 21,5 
IT 20.8 24,7 23,6 
vereinigt 20,5 


Durchschnitt: 24,5 21,8 23,8 
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Tabelle IX. Kaliumwerte des Kammerwassers, des Glas- 


korpers und des Serums von 1 bis 3 Jahre alten Schweine: 





Tier Kammerwasser GlaskOrper Serum 
Nr mg? 9 K mg®/o K me k 
I verloren 19,3 21,4 
19,6 
II 19,2 22.5 25,9 
vereinigt verloren 
Durchsehnitt: 19,2 20,7 23,7 


werten der 4 Wochen alten Kalber vergleichbar: sie weisen Durch- 
schnittswerte von 24,5, 21,8 und 23,8 mg°, auf. Die entsprechenden 
Kaliumwerte fiir 1 bis3 Jahre alte Schweine sind 19.2, 20,7 und 23,7 mg‘ 
und haben gewisse Ahnlichkeiten, sowohl in ihrer gegenseitigen als auch 
in der absoluten Beziehung, mit den Kaliumwerten der einjahrigen 
Ochsen. 

Zusammenfassung. 

_ Kaliumeinzelbestimmungei wurden an dem Kammerwasser und 
dem Glaskérper eines jeden Auges sowie an dem Serum von Ochsen 
verschiedenen Alters ausgefihrt. 

Im grofen und ganzen sind die Kaliumwerte der Kammerwasser 
der beiden Augen beinahe identisch, wahrend diejenigen der Glaskérper 
in einigen Fallen, besonders in alteren Tieren, betrachtliche Unterschiede 
zeigen. Der durchschnittliche Kaliumgehalt des Kammerwassers ist 
immer niedriger als der des Glaskérpers und des Serums in Tieren 
desselben Alters. Der durchschnittliche Kaliumgehalt des Glask6érpers 
ist wiederum niedriger als der des Serums wihrend des ersten Lebens- 
jahres. Wahrend die Kaliumwerte des Kammerwassers und des Serums, 
aber besonders der des ersteren, sich in den letzten Lebensperioden 
betrachtlich vermindern, bleibt derjenige des Glaskérpers durch das 
ganze Leben mehr oder weniger unverandert und iibertrifft in hohem 
Alter die Kaliumwerte des Serums. 

Da ohne Zweifel die Verteilung der Chlor-, Natrium- und Caleium- 
ionen zwischen dem Kammerwasser und dem Blute, und die der Chlor- 
und Natriumionen zwischen dem Glaskérper und dem Blute beinahe 
vollstandig durch das Donnan-Gleichgewicht reguliert wird, so diirfte 
man dasselbe auch beziiglich der Kaliumionen erwarten. Die Tatsache, 
das der Kaliumgehalt des Kammerwassers sich in ahnlicher Weise wie 
derjenige des Serums mit vorschreitendem Alter vermindert, bestatigt 
die Berechtigung solcher Anschauung. Der Grad der Abnahme in dem 
Kaliumgehalt des Kammerwassers unterscheidet sich jedoch betrachtlich 
von dem des Serumkaliums und zeigt, da Veranderungen in dem 
Verhaltnis oder dem Quotienten zwischen dem dialysierbaren und dem 
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nichtdialysierbaren Serumkalium mit vorschreitendem Alter statt- 
finden. Wahrend des ersten Lebensjahres ist der durchschnittliche 
Kaliumgehalt des Kammerwassers 744°, desjenigen des Serums; in 
ten Tieren, nach dem ersten Dezennium, betragt derselbe nur 55,6° , 
des Serumkaliums. 

Aus den Resultaten anderer Forscher ergibt sich, daB neben der 
Dialyse die Sekretion ein weiterer zur Bildung der Augenfliissigkeiten 
beitragender Faktor sein muB. Die Sekretion scheint jedoch am regsten 
in den friiheren Lebensperioden zu sein und dann allmahlich abzu- 
nehmen, um mehr und mehr der Dialyse Platz zu machen. 

Da ein betrachtlicher Kaliumanteil des Glaskérpers in einer mehr 
oder weniger unionisierten und wahrend des ganzen Lebens praktisch 
unveranderlichen Form an Proteine gebunden vorliegt, so ist derselbe 
von dem Kaliumgehalt des Blutes weniger abhangig und erleidet mit 


vorschreitendem Alter nur geringe Veranderungen. 
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Uber die Resorptionswege der Fette und Lipoide 
und iiber die Frage der Lungenbeteiligung am 
Fett- und Lipoidstoffwechsel. 

Von 
Werner Sehrade. 


(Aus der Medizinischen Poliklinik der Universitat Wiirzburg. ) 
(Eingegangen am 27. April 1959.) 

Es ist eine in ihrer Bedeutung noch ungeklarte Tatsache, daB das 
mit der Nahrung zugefiihrte Fett einen von den iibrigen Nahrungs- 
stoffen verschiedenen Resorptionsweg benutzt. Bekanntlich wird nur 
der kleinere Teil des Nahrungsfettes aus dem Darm direkt der Leber 
zugefiihrt, die gréBere Menge erreicht nicht unmittelbar das Kapillar- 
gebiet der Leber, sondern wird durch einen besonderen Weg, durch den 
Ductus thoracicus, dem Strémungsgebiet der V. cava superior zuge- 
leitet. Nach den bekannten Angaben von Munk und Rosenstein benutzen 
etwa 60°, den Lymphweg. Dementsprechend war nach Unterbindung 
des D. thoracicus die Fettresorption herabgesetzt bzw. verzégert (Munk 
und Friedenthal, Hall, Hamburger). Letzterer fand eine Verlangsamung 
der Fettresorption in einer isolierten Darmschlinge nach Unterbindung 
der zugehérigen LymphgefiBe. Chemische Untersuchungen der Chylus- 
fliissigkeit wihrend der Fettverdauung ergaben nun, daB das Chylusfett 
fast ausschlieBlich aus Triglyceriden besteht. Von neueren Unter- 
suchern (Artom und Peretti) wird der Gesamtlipoidgehalt der Thora- 
cicuslymphe bei Hunden wihrend der Fettresorption mit 2 bis 5,4° , 
angegeben, wahrend des Hungers mit 0,25°,. Von diesem Fett waren 
88 bis 96°, Triglyceride und nur 2°, bestanden aus freien Fettsauren 
und Seifen. Die genannten Autoren fanden ferner, was besonders 
hervorzuheben ist, dafS die Jodzahl des Chylusfettes héher als die des 
verfiitterten Fettes war. Sie bringen diese Zunahme der Jodzahl mit 
einer Bildung von Phosphatiden in der Darmschleimhaut in Zusammen- 
hang, eine Annahme, auf die noch spater eingegangen wird. Von Reiser 
wurde menschliche Thoracicuslymphe, die aus einer Fistel gewonnen 
werden konnte, untersucht. Sie enthielt ebenfalls tiberwiegend Neutral- 
fett, und zwar 318 mg®,, ferner 71,6 mg®,, Phosphatide und 30 mg°®,, 
Gesamtcholesterin, wovon 8,6 mg®,, unverestert waren. 


Das im sogenannten Venenwinkel dem Blute der oberen Hohlvene 
beigefiigte Fett durchstrémt nun das ungeheuere Kapillargebiet der 
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Lungen, eines Organs also, dem wir auBer dem Gasaustausch keiner|«j 
Funktionen im resorptiven oder intermediiaren Stoffwechsel zuschreibe: 
Diese Teilung des Fettresorptionsweges einmal wird zuerst das 
Kapillargebiet der Leber passiert, andererseits als erstes ein Organ, das 
nach unseren bisherigen Kenntnissen keinerlei Stoffwechselbeziehungen 
aufweist ist zweifellos eine Besonderheit des Fettstoffwechsels, die 
keine Parallelen zu den Resorptionsvorgingen der anderen Nahrungs- 
stoffe besitzt. 


Wenn wir uns zunachst die Funktionen des einen zuerst von einem 
Teil des Nahrungsfettes durchstrémten Organsystems, néamlich der 
Leber, vergegenwartigen, so stellt sich allerdings heraus, da} auch die 
tolle der Leber bei der Resorption der Fette noch keineswegs restlos 
veklart ist, wenn man von der Beteiligung der Gallenséiuren an der 
Fettverdauung absieht. 


Es sei hier die Mitteilung von Fischler erwahnt, daB bei Hunden mit 
Eckscher Fistel die alimentéte Fetttriibung des Blutserums ausblieb. 
Birger veréttentlichte das Eigebnis von chemischen Serumuntersuchungen 
eines Hundes mit einer Eekschén Fistel. Bei diesem Hund war nur ein 
geringer Anstieg des Serumfettes nach einer Fettbelastung eingetreten. Ein 
ahnlicher Befund wurde unter Birger von Kern an zwei weiteren Hunden 
mit Kek-Fistel erhoben. Bei dem eimen von diesen beiden Hunden war auch 
der Fettgehalt der Faeces wahrend der Fettbelastungsperiode ganz noimal. 
Es ist aber darauf hinzuweisen, daB beim Hunde auffalligerweise die Durch- 
fihrung einer Fettbelastung nicht die gleichen regelmaéBigen Reaktionen 
auslést, wie wir es beim Menschen zu sehen gewohnt sind. Nach unseren 
Erfahrungen kommen bei Hunden ohne ersichtlichen Grund zuweilen Fett- 
resorptionshemmungen vor. Wir konnten beobachten, dai nach reichlicher 
Fettmahlzeit eine sichtbare Serumtribung vollkommen ausblieb cder nur 
in sehr geringem MaBe zustande kam. Daher sind nur so!che Fettbe- 
lastungsversuche am Tiere beweisend, bei denen gleichzeitig durch Stuhl- 
analysen eine Fettbilanz vorgenommen wild, wie in dem einen Fall von 
Kern. Wenn sich tatséchlich durch weitere Bilanzversuche bestatigen lieBe, 
da bei der Eckschen Fistel die alimentéire Hyperlipamie nur in geringem 
Mahe entrift, so ware daraus die wichtige und interessante Feststellung 
abzuleiten, daB der Ablauf der Blutfettkurve nach einer Fettmahlzeit 
wesentlich von der Leber bestimmt wird, und nicht von dem auf dem 
Lymphwege dem Blute zugeleiteten Fett. 

Wahrscheinlich erfaihrt das im Pfortaderblut der Leber zustr6mende 
Fett in diesem Organ unmittelbare Veranderungen. Leathes hat Kakao- 
butter (Jodzahl 35) oder Lebertran (Jozdahl 150) vertiittert und dann 
in der Leber diese Fette durch entsprechende Anderung der Jodzahl 
des Leberfettes nachweisen kénnen. Dabei stellte sich nun heraus, dab 
das Leberfett stets reicher an ungesittigten Fettsduren war als das 
verfiitterte und als das Depotfett. Leathes leitete daraus ab, daB die 
Fettsduren in der Leber dehydriert wiirden. Diese Versuche beweisen 
iiberdies, daB es primar zu einer Aufnahme von Nahrungsfett durch die 
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Leber kommt. Es ist aber hervorzuheben, da normalerweise das 
Nahrungsfett nur in geringer Menge und nur ganz voriibergehend von 
der Leber gespeichert wird. Als Beweis fiir die Annahme, da das 
vespeicherte Fett der Leber mit der Pfortader zugefiihrt wird, kénnen 
die Untersuchungen von Joannovicz und Pick angefiihrt werden, die 
nur bej intaktem Pfortadersystem das Lebertranfett in der Leber nach- 
weisen konnten. Aus den wichtigen Untersuchungen von Rosenfeld geht 
nun hervor, daB das Ausma® der alimentéren Leberverfettung vom 
Glykogengehalt der Leber abhangig ist. Dieser Glykogenfettantago- 
nismus wird ja besonders bei allen pathologischen Leberverfettungen 
deutlich. Fiir die Annahme, daB es in der Leber zu einer Dehydrierung 
von Fettsauren kommt, erscheinen noch folgende Beobachtungen von 
Wichtigkeit. Das Neutralfett der Leber ist zwar reich an ungesattigten 
Fettsauren, jedoch ist nach Spaltung der Phosphatide stets eine Jodzah| 
zu erzielen, die das Jodbindungsvermégen der aus dem Neutralfett 
gewonnenen Fettsiuren noch iibersteigt. Demnach wiirden die un- 
gesittigten Fettsiiuren hauptsdchlich in den Phosphatiden gebunden 
sein. Gleichsinnig konnten die Versuche von Joannovicz und Pick 
bewertet werden. Vergleicht man, wie diese Forscher es getan haben. 
die Jodzahl der Leberphosphatide eines hungernden Hundes mit der 
entsprechenden Zahl eines Hundes nach Fiitterung mit Lebertran, so 
ergibt sich, da der Gehalt der Phosphatidfettsiuren an Doppel- 
bindungen durch die Lebertranaufnahme entsprechend zunimmt. Wenn 
es also zu einer Aufnahme von Nahrungsfett in der Leber kommt, so 
sind mit Wahrscheinlichkeit die Phosphatide an diesem Vorgang be- 
teiligt. Bloor hatte bekanntlich die Vorstellung, daB die Phosphatide 
die wichtigste Transportform fiir Fettsiuren darstellen. Hiermit steht 
die fast regelmaBige Feststellung in Zusammenhang, da die Blut- 
phosphatide bei der alimentaren Hyperlipimie, die durch Einverleibung 
von voéllig phosphorfreiem Neutralfett, z. B. Olivendl, erzeugt werden 
kann, ebenfalls ansteigen. Es wird neuerdings angenommen, dab 
wihrend der Fettresorption in der Darmschleimhaut intermediar 
Phosphatide gebildet werden. 

Die in der Nahrung enthaltenen Phosphatide kénnen, wie Speiche- 
rungsversuche von Rewald und Heinlein zeigten, zur Resorption ge- 
langen und in den verschiedenen Organen abgelagert werden. Ins- 
besondere kommt hierfiir wiederum die Leber in Betracht. Auffalliger- 
weise steigt bei einer Belastung mit groBen Mengen Lecithin der lipoid- 
lésliche Phosphor im Serum nur sehr wenig an, wie von Hichholtz und 
neuerdings von Heinlein mitgeteilt wurde. Die Resorption von Phospha- 
tiden ist freilich ein auch heute noch sehr schwer iibersehbarer Vorgang. 
Vor allem ist damit zu rechnen, daB die Phosphatide im Darm gespalten 
werden, ein die Aufstellung von Bilanzen sehr erschwerender Umstand. 
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Da, wie schon erwahnt wurde, auch durch reine Neutralfettverfiitteru: 
eine Vermehrung der Blutphosphatide erzielt werden kann, sind Unter. 
suchungen der Blutphosphatide fiir die Beurteilung des Phosphatidstott. 
wechsels kaum von der gleichen Bedeutung wie beispielsweise dic 
Bestimmung des Cholesterins fiir den Sterinstoffwechsel. Vor allem ist 
es notwendig, Phosphatiduntersuchungen stets gemeinsam mit der Be 
stimmung der anderen Lipoide durchzufiihren. 

Wenn wir uns schlieBlich dem Cholesterin zuwenden, so ist beziiglich 
der Resorption dieses Stoffes zunachst darauf hinzuweisen, dab ihn 
von den Fetten als Lésungsmittel der Weg bei der Resorption ,,gebahnt™ 
wird (Hoppe-Seyler). Jedoch scheinen nach den Untersuchungen von 
Heinlein fiir das Cholesterin noch besondere Resorptionsbedingungen 
vorzuliegen, die sich mit den Vorraussetzungen fiir die allgemeine Fett- 
resorption nicht ohne weiteres decken. Er konnte namlich an Hunden 
mit Gallenfistel nachweisen, da auch in Abwesenheit von Galle freies 
Cholesterin zur Resorption gelangt. Nach Schdnheimer wird verestertes 
Cholesterin erst nach seiner Spaltung resorbiert. Das Cholesterin 
gelangt nun nach seiner Resotption zum kleineren Teil auf dem Pfort- 
aderweg direkt in die Leber, der gréBere Teil benutzt den D. thoracicus. 
Schally hat an operierten Hunden fortlaufend Blut aus der Vena portae 
und aus der Vena hepatica entnommen. Er konnte dabei feststellen, 
daB nach einer Fett-Cholesterinbelastung das freie Cholesterin zunachst 
in der V. portae ansteigt, bevor auch in der V. hepatica ein Cholesterin- 
anstieg zu finden ist. In diesem GefiBgebiet kommt es erst spater (nach 
1 Stunde untersucht) zu einer Vermehrung des Cholesterins, zu einem 
Zeitpunkt also, wo im gesamten Kreislauf die alimentare Vermehrung 
des Cholesterins festgestellt werden kann. Es geht aus diesen Versuchen 
hervor, daB in der Leber Cholesterin zuriickgehalten wird. Direkte 
Leberanalysen nach Cholesterinzufuhr hatten die gleiche Tatsache 
ergeben. Diese Untersuchungen der Organe selbst wurden allerdings 
hauptsdchlich am Kaninchen vorgenommen, auBerdem wurde meist 
der Einflu8 von lingerdauernden Cholesterinfiitterungen beobachtet. 
Bekanntlich ist die Regulation des Cholesterinstoffwechsels bei Carni- 
und Herbivoren sehr voneinander verschieden. Am Kaninchen gemachte 
Beobachtungen kénnen nicht ohne weiteres auf Carnivoren und den 
Menschen iibertragen werden. Es ist aber zu erwahnen, daB von Schén- 
heimer und Yasa Cholesterinspeicherung in der Leber auch bei Katzen, 
Mausen und Ratten nach Cholesterinfiitterung festgestellt werden 
konnte. Die Ausiibung einer Depotfunktion, die besonders zu den 
Zeiten einer stirkeren Cholesterinresorption in Betracht kommt, gehért 
jedoch zweifellos zu den ,,einfachen’‘ Aufgaben, die dieses Organ inner- 
halb des Cholesterinstoffwechsels zu erfiillen hat. Welche Leistungen 
im Sterinstoffwechsel der Leber sonst noch zukommen, tibersehen wir 
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heute noch nicht in allen Einzelheiten. Mit Gewibheit kennen wir die 
regelmaBig durch die Galle erfolgende Ausscheidung von Cholesterin. 
Mit groBer Wahrscheinlichkeit hat die Leber ferner eine grobe Ver- 
esterungsfahigkeit. Vermutet, aber noch nicht zu beweisen, sind wesent- 
liche intermediare Umsetzungen auf- und abbauender Art an den 
Sterinen, die sich in der Leber abspielen. 

ZusammengefaBt ergeben sich also eine ganze Reihe von Tatsachen, 
die fiir eine aktive Beteiligung der Leber an den Resorptionsvorgangen 
aller Fette und Lipoide angefiihrt werden kénnen. Aber nur der kleinere 
Teil des Nahrungsfettes wird diesem Organ auf dem kiirzesten Wege, dem 
Blutwege der V. portae, zugefiihrt. Das Organ, das zunachst den gréBten 
Fettzustrom erhalt, die Lunge, ist demgegeniiber anatomisch und 
funktionell vollkommen andersgeartet. 

Es erhebt sich zwangslaufig die Frage, ob denn diesem anderen 
Weg iiber die Lungen nicht ebenfalls eine Bedeutung zukommt, mit 
anderen Worten, ob die Lungen eine Beteiligung am Lipoidstoffwechsel 
haben, besonders in seinem resorptiven Teil. Es ist vorstellbar, daB auf 
dem Wege durch das weite Kapillargebiet der Lungen, allgemein aus- 
gedriickt, irgend etwas mit dem Fett passieren kénnte. Man wird sich, 
will man der Beantwortung dieser Frage naherkommen, vor allem die 
Funktionen des anderen ,,Fettresorptionsorgans’*, der Leber, vor Augen 
halten miissen, und dann versuchen, vielleicht ahnliche oder gleiche 
Funktionen auch an den Lungen nachzuweisen. Dabei werden die 
Untersuchungen simtliche methodisch einwandfrei erfaBbaren Lipoide 
zu beriicksichtigen haben, da, wie oben ausgefiihrt wurde, mit engen 
Beziehungen der einzelnen Anteile des Lipoidkomplexes untereinander 
zu rechnen ist. 

Der Gedanke einer Lungenbeteiligung am Lipoidstoffwechsel wurde 
schon friiher geauBert, erstmalig wohl von franzésischer Seite. Roger 
und Binet glaubten, daB die Lunge Fett aus dem Blute entnimmt 
(,,Lipopexie’‘) und auch Fett abbauen kann (,,Lipodierese’‘). Ihren 
Versuchen, sowie den Untersuchungen von Busquet und Vischniac, kann 
aber keine Beweiskraft zugesprochen werden, da sie zur Grundlage 
einen unphysiologischen, Mechanismus, eine Olivendlinjektion, hatten. 
Ihre Ergebnisse konnteh iiberdies u.a. von Cantoni, Hoppe nicht be- 
statigt werden. Ebensowenig kénnen u. E. die Experimente von 
Remesov und Tavaststyerna zur Klarung einer Lungenbeteiligung am 
Cholesterinstoffwechsel herangezogen werden, da diese Autoren ebenfalls 
den Vorgang einer parenteralen Belastung mit kolloidalen Lecithin- 
Cholesterinmischungen verfolgten. 

Unter Anwendung einer exakten und verlaBlichen Methodik, 
namentlich fiir die Cholesterinbestimmung, unternahmen wir es, dem 
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hier erérterten Problem einer Beteiligung der Lungen am Lipoidstofi 
wechsel nachzugehen. Zunachst wurde zu diesem Zweck das Blut vor 
dem Einstrom in das Lungenkapillarnetz und beim Verlassen de: 
Lungen, also das Blut der rechten Herzkammer und das arterielle 
Blut, das ja in seiner Zusammensetzung mit dem Blute der linken 
Herzkammer iibereinstimmt, untersucht. Es war erforderlich, diese 
Versuche an Carnivoren und wegen der notwendigen groBben Blut 
mengen an mdoglichst groBen Tieren durchzufiihren. Wir verwendeter 
Hunde. 

Das venése Blut wurde durch Punktion des rechten Herzanteils 
entnommen. Méglichst gleichzeitig wurde das arterielle Blut aus der 
freigelegten A.femoralis gewonnen. Wenn man vergleichende Unter- 
suchungen iiber das zu- und abftihrende Blut eines Organs anstellt, so 
ist es notwendig, das Blut zu verwenden, unmittelbar bevor es in das 
betreffende Organ eintritt, und es nicht schon an einer weit vorliegenden 
Stelle des GefaBsystems zu entnehmen, also in unserem Falle nicht 
schon aus der VY. jugularis, wie es von Freyher getan wurde. Auf dem 
Wege vom Halse bis zur rechten Herzkammer tritt noch Blut aus zahl- 
reichen anderen Venen, besonders aus den V. subclaviae hinzu, von 
denen die linke das aus dem D. thoracicus stammende Chylusfett heran- 
fiihrt. Und weiterhin ist von Wichtigkeit, daB auch das Blut der unteren 
Hohlvene und Lebervenen mit erfaBt wird, da es ja ebenfalls die Zu- 
sammensetzung des in die Lungen eintretenden Blutes beeinfluBt. Das 
aus der Lunge abflieBende Blut ist arterieller Natur, es kann also ohne 
weiteres aus anderen zuganglichen K6rperarterien entnommen werden, 
wie etwa aus der A. femoralis. Eine Blutentnahme aus der V. jugularis 
kann u. E. aber nur in Betracht kommen, wenn man den abfiihrenden 
Teil des Kapillargebietes, das von der A. carotis gespeist wird, unter- 
suchen will. Die aus dem Vergleich von Jugularis- und Carotisblut 
gezogenen Schliisse kénnen nur auf dieses, im Bereich des Kopfes 
liegende Kapillargebiet, aber nicht auf das der Lungen bezogen werden. 
Sie sind also in Parallele zu setzen mit den Ergebnissen, die aus dem 
Vergleich des Blutes der A. und V. femoralis gefunden werden. Wenn 
hierbei festgestellt wird, da} das vendse Blut stets weniger Fett ent- 
hielte, wie Freyher angibt, und dieser Befund dadurch erhoben wurde, 
da®B Blut der A. und V.femoralis untersucht wurde, so ist man nicht 
berechtigt, die Feststellung eines Fettverlustes im Kapillargebiet auch 
auf die Lungen zu iibertragen, falls die V. jugularis ebenfalls weniger 
Fett enthielte als die A. carotis. Im Gegenteil: Beziiglich der Lungen 
wiirde dieser Befund ja bedeuten, daB hier dem Blute Fett beigefiigt 
wiirde. Wenn also von Freyher angegeben wird, daB die V. jugularis 
weniger Fett enthalt als die A. carotis (aus den Tabellen dieser Arbeit 
kénnte allerdings das umgekehrte Verhaltnis hervorgehen, wenn sich 
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nicht im Text die Feststellung fande, da ,,das Kapillargebiet der 
Lungen ... Fett entzieht*'), so kann dieser Unterschied tatsachlich nur 
auf das Kapillargebiet des Kopfes, aber nicht der Lungen bezogen 
werden. Es ist auch gar nicht als feststehend zu betrachten, daB sich 
peripheres und pulmonales Kapillargebiet vollkommen gleich ver- 
halten. 

Will man einen Einblick in die Bedeutung der Lungentatigkeit 
bekommen, so ist es also notwendig, das Blut zu untersuchen, unmittelbar 
bevor es in die Lungen eintritt, also das But des rechten Herzens. Wir 
fiihrten diese Punktionen (in Pernoctonkurznarkose) in den ersten 
Versuchen vor dem Ro6ntgenschirm aus, spaiter war diese Kontrolle 
jedoch nicht mehr notwendig. 


Die chemische Aufarbeitung des Blutes wurde sofort nach Abscheidung 
des Serums begonnen, um eine mdglicherweise stattfindende Sekundar- 
veresterung von Cholesterin hintanzuhalten. Das Serum wurde mit der 
zehnfachen Menge 96° igen Alkohols behandelt und konnte dann stehen- 
gelassen werden. Nach der im Laboratorium von Biirger bewahrten Methode 
wurde dann folgendermaBen weiterverfahren: Der EiweiBniederschlag wurde 
solange mit hei®em Alkohol und dann mit Ather extrahiert, bis die Burch- 
hardt-Liebermannsche Probe negativ war. Ein Drittel des Extrakts, das 
zur Bestimmung des Gesamtfettes verwendet wurde, wurde nach vorsichtiger 
Eindampfung mit siedendem Petrolither ausgelaugt, und dann der Petrol- 
aitherextrakt gewogen. Ein zweiter Teil des Alkohol-Atherextrakts diente 
der Bestimmung des freien Cholesterins. Nach Verdampfung des Alkohols 
wurde der Riickstand mehrmals mit kleinen Mengen siedenden Alkohols 
aufgenommen. In dem Filtrat dieses Alkohols wurde die bekannte Fallung 
des Cholesterins mit 1° >iger alkoholischer Digitoninlésung vorgenommen. 
Aus dem letzten Teil des Alkohol-Atherextrakts wurde durch vier- bis fiinf- 
stiindige heiBe Verseifung mit alkoholischer Natronlauge neben dem freien 
auch das veresterte Cholesterin gewonnen. Nach Ansauern der Seifen- 
lésung wurde es daraus mittels Chloroform ausgeschiittelt, das Chloroform 
verdampft, der Riickstand mit siedendem Alkohol mehrmals aufgenommen. 
Im Filtrat erfolgte schlieBlich die Cholesterinfallung. Die Digitonin-Chole- 
sterinadditionsverbindung kam zur Wagung. Aus dem Gesamtfett, das in 
Chloroform gelést und mit der Newmannschen Saéuremischung verascht 
wurde, wurde der lipoidlésliche Phosphor nach der Methode von Embden 
bestimmt. 

In den Tabellen sind jedesmal die Gewichte der Extrakte bzw. Nieder- 
schlage aus 5cem Serum eingetragen und daneben die Werte fiir den 
Gehalt in 100 cem Serum. Es ist so der wirklich bestimmte Grad von Unter- 
schieden deutlicher ersichtlich als aus den errechneten Prozentzahlen. 

Die in den Tabellen angewendete Bezeichnung ,,Linkes Herz’ ent- 
spricht dem aus der A. femoralis entnommenen Blut, wie bereits oben 
angefiihrt wurde. 

Wir untersuchten im ganzen sieben Tiere, teils im Niichternzustand, 
teils aber auch im Stadium der alimentiren Hyperlipimie. Man konnte 
erwarten, daB eine Beteiligung der Lungen gerade wahrend der Fett- 
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resorption offenbar wiirde. Zu diesem Zweck verabfolgten wir dem 
betreffenden Hund im AnschluB an die Niichternblutentnahmen durch 
die Magensonde eine fett- und cholesterinreiche Mahlzeit, die aus 125 ¢ 
Milch, 125g Sahne und 125g Butter bestand. Bei Hund Nr. 6 und 7 
benutzten wir zur Erzeugung der alimentaren Hyperlipimie die Be. 
lastung mit 100g Olivenél und 3 bzw. 5g darin geléstem Cholesterin 
nach Birger. 


Tabelle I. 


Ergebnis der Gesamtfettbestimmungen. 





Hund Nr. 1 


Hund Nr. 2 


Hund Nr. 3 








4, 15 kg 4, 12,5 kg 4, 15,6 kg 
Rechtes 36,1 mg 49,1 mg 53,1 mg 
Nact Herz = 722 mg% = 982 mg% = 1062 mg®, 
Nichtern 
| Linkes 36,8 mg 48 mg 50,9 mg 
Herz 736 mg% = 960 mg% - 1018 mg, 
Rechtes 55,9 mg 48,2 mg 
Nach Fett- | Herz = 1118 mg% = 964 mg%, 
belastung Linkes 55,6 mg 48,2 mg 
Herz = 1112 mg% = 964 mg% 
Hund Nr. 4 Hund Nr. 5 Hund Nr. 6 Hund Nr. 7 
¢@, 22 kg dg, 19kg 9, 12 kg 4, 2i kg 
Rechtes 34,4 mg | 33,1 mg 
: Herz = 688 mg% | = 662 mg% 
Niichtern ; : 
Linkes 34,4 mg 32,4 mg 
Herz = 688 mg®% | = 648 mg%, 
Rechtes 42 mg 15,8 mg 39,7 mg 
Nach Fett- Herz = 840 mg%, = 790 mg& = 794 mg% 
belastung Linkes 42,1 mg 14,9 mg 39mg 
Herz = 842 mg% = 745 mg% = 780 mg% 


Die Tabelle I enthalt die Ergebnisse der Gesamtfett bestimmungen 
im Blute des rechten Herzens und im arteriellen Blute einander gegen- 
iibergestellt. Der obere Teil der Tabelle betrifft den Niichternzustand, 
der untere das Stadium der Fettresorption. Vergleichen wir zunachst 
die einzelnen Niichternwerte eines GefaBgebietes, etwa des rechten 
Herzens untereinander, so fallt auf, daf sie in der Mehrzahl ziemlich 
hoch liegen. Die Werte sind meist héher als im Serum des Menschen. 
AuBerdem ist die groBe Schwankungsbreite von Tier zu Tier bemerkens- 
wert. Der niedrigste Wert betragt 662 mg®,, der héchste 1062 mg®,. 
Die im unteren Teil der Tabelle aufgefiihrten Zahlen zeigen mit Aus- 
nahme des Versuchs mit Hund Nr. 3 alle mehr oder weniger deutlich 
eine Steigerung gegeniiber den Niichternausgangswerten, also die 
alimentaére Hyperlipimie, an. Das Serum war in diesen Fallen auch 
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makroskopisch lipamisch getriibt. Warum beim Hunde aber nicht mit 
RegelmaBigkeit durch eine Fettmahlzeit eine alimentare Hyperlipamie 


zu erzeugen ist wir muBten diese Tatsache, wie schon eingangs er- 
wahnt, mehrfach feststellen —, konnte nicht entschieden werden, da 


eine Untersuchung der Faeces nicht vorgenommen wurde. So schied 
das beim dritten Hund 4 Stunden nach der Fetteinverleibung ent- 
nommene Blut ein vollkommen klares Serum ab. Die chemische Analyse 
zeigte sogar (s. Tabelle I) ein Absinken der Gesamtfettwerte in dieser 
Zeit um etwa 10°, des Niichternwertes an. 

Beim Vergleich der Blutfettwerte des rechten und linken Herzens, 
die den Niichternzustand der Tiere betreffen, lassen sich zwar Unter- 
schiede feststellen, sie sind jedoch gering und liegen innerhalb der 
Fehlergrenze. Hund Nr. 4 zeigt vollkommen iibereinstimmende Werte. 
Bei Hund Nr. | und 5 liegen die Extraktgewichte um 0,7 mg, bei Hund 
Nr. 2 auch nur um 1,] mg auseinander, Zahlenunterschiede also, die 
durchaus methodische Fehlerméglichkeiten darstellen kénnen. Allein 
bei Hund Nr. 3 ist das Gewicht des Petrolitherextrakts im rechten 
Herzen um 2,2 mg héher als im linken Herzen, bzw. differieren die 
Prozentzahlen um 44 mg®,. Mit Sicherheit soll aber auch dieser Unter- 
schied nicht auf eine Abnahme des Fettgehalts wahrend der Lungen- 


passage bezogen werden, da wir die Fehlergrenze mit 5°, ansetzen, 
was freilich weitgehend gerechnet ist. Diese aus Niichternseren ge- 
wonnenen Ergebnisse lassen also nicht eine Anderung des Gesamtfett- 
yehalts des Blutes wihrend der Lungenpassage erkennen. 

Wiahrend der Fettresorption sind, wie der zweite Teil der Tabelle I 
zeigt, die Analysenergebnisse ahnlich. Auch im lipamischen Serum 
lassen sich nicht wesentliche Unterschiede zwischen rechtem und 
linkem Herzblut feststellen, die sicher auBerhalb der Fehlergrenze 
liegen. Bei Hund Nr. 6 besteht zwar eine Abnahme vom rechten zum 
linken Herzen um 45 mg®,, aber dieser Unterschied entspricht nur 
einer Differenz von 0,9 mg in den tatsichlich ausgewogenen Extrakt- 
mengen, da hier ausnahmsweise fiir die Gesamtfettbestimmung nur 
2 ecm Serum zur Verfiigung standen. Demnach kann auch die in diesem 
Versuch gefundene Differenz nicht positiv bewertet werden. Zu- 
sammengenommen sind also auch im Stadium der Fettresorption 
Anderungen des Blutfettgehalts durch die Lungendurchstrémung nicht 
nachweisbar. 

Die Tabelle IL enthalt die Ergebnisse der Cholesterinbestimmungen, 
die Werte fiir das gesamte, das freie und das veresterte Cholesterin. 
Es ist ersichtlich, daB der Gesamtcholesterinspiegel bei den verschiedenen 
Tieren eine nicht sehr groBe Schwankungsbreite hat, nur der Hund Nr. 2 
hebt sich mit einem hohen Cholesterinspiegel von 31] mg®,, deutlich 
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In ihrer Gr6éBe entsprechen sie also den menschlichen Cholesterinwerten. 
Das Verhaltnis von verestertem zum freien Cholesterin wechselt jedoch 
von Tier zu Tier ziemlich stark, es schwankt zwischen 1:1 und 1: 2. 
In einem Falle betraigt es sogar 1:3. Wie nun weiterhin aus dem Ver- 
gleich des niichternen und des alimentar-lipamischen Serums hervorgeht, 
ist bei Hund Nr. 4 ein geringer Anstieg der Niichterncholesterinwerte 
festzustellen. Die durch die Fettresorption hervorgerufene Umstellung 
im Lipoidkomplex zeigen mit gréBerer Deutlichkeit aber die Ester- 
cholesterinwerte, auf der Héhe der alimentaéren Hyperlipimie erfolgt 
eine Vermehrung im Blute des rechten Herzens von 52,5 auf 105 mg®,. 
Bei den Tieren Nr. 2 und 3 wird eine Hypercholesterinamie vermiBbt, 
bei Hund Nr. 2 hat sich der Gesamtcholesteringehalt des Niichtern- 
serums sogar erheblich vermindert. Dieser auffallige Abfall in den ersten 
3!/, Stunden nach der Fettbelastung geht dabei ganz auf Kosten des 
veresterten Cholesterins. Ob bei Tier Nr. 6 und 7 neben der alimen- 
taren Gesamtfettvermehrung, die sich durch eine makroskopisch sicht- 
bare Triibung des Serums zu erkennen gab, auch die Cholesterinwerte 
angestiegen sind, ist unsicher, da die Bestimmung der Niichternwerte 
unterblieben ist. 

Vergleichen wir nunmehr die Ergebnisse der Blutuntersuchungen 
vor und nach der Lungendurchstrémung, so sind tatsachlich einige 
Unterschiede zwischen rechtem und linkem Herzen festzustellen. 
Schon der Gesamtcholesteringehalt scheint im Niichternserum in den 
beiden GefaiBgebieten, die durch das Kapillargebiet der Lungen von- 
einander getrennt sind, stets verschieden zu sein. Es fragt sich jedoch, 
wieweit die hier vorliegenden Ergebnisse auch wirklichen Verschiebungen 
entsprechen. Bei Hund Nr. 1 steigt das Gewicht des Cholesterin- 
digitonids nur um 2,1 mg an, bei Hund Nr. 2 um 2,2 mg. Beide Werte 
liegen also innerhalb der methodischen Fehlergrenze. Auch die Analysen- 
ergebnisse von Hund Nr. 4 und 5 sind mit ihren, nur 2,6 bzw. 1,6 mg 
betragenden Unterschieden der Niederschlagsgewichte nicht mit Sicher- 
heit als ein Anstieg des Gesamtcholesteringehalts wahrend der Lungen- 
durchstr6mung zu deuten. Dagegen liegen die Ergebnisse der Chole- 
sterinbestimmungen in einem Falle (Hund Nr. 3) wohl einwandfrei 
auBerhalb der Fehlergrenze. Bei diesem Tier ist das arterielle Blut- 
serum um 16mg°, an Cholesterin reicher als das Blut des rechten 
Herzens, entsprechend einem Unterschied der Niederschlagsgewichte 
von 3,2 mg. Da also nur dieser eine Versuch den Anstieg des Gesamt- 
cholesterinwertes aufweist, kGnnen daraus weitergehende Schliisse iiber 
eine etwaige absolute Vermehrung des Cholesterins innerhalb der 
Lungen nicht gezogen werden. Aus den iibrigen Versuchen sind mit 
Sicherheit Verdinderungen des Gesamtcholesteringehalts wahrend der 
Lungenpassage nicht abzulesen. Das gleiche Ergebnis haben auch die 
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Blutuntersuchungen, die nach einer Fettbelastung durchgefithrt wurde: 
Auch hier handelt es sich nur um Schwankungen, die innerhalb de: 
methodischen Fehlergrenze liegen. Kein Versuch macht hiervon eine 
Ausnahme, wie aus dem unteren Teil der Tabelle 11 hervorgeht. 

Wahrend also mit groBer Wahrscheinlichkeit weder im Niichtern.- 
zustand noch wahrend einer alimentiren Hyperlipamie der Gehalt an 
Gesamtcholesterinen eine Anderung durch die Lungenpassage erfahrt. 
zeigen die Daten fiir das freie Cholesterin, da das Verhaltnis von freien 
zum veresterten Cholesterin sich verschieben kann. Bei Hund Nr. | 
2 und 5 nimmt im Niichternzustand der Gehalt an freiem Cholesterin 
vom rechten zum linken Herzen hin ab. Diese Abnahme liegt auBerhalb 
der Fehlergrenze. Bei Hund Nr. 4 liegt der Unterschied innerhalb der 
Fehlerméglichkeiten, wobei aber auch die Tendenz zur Abnahme ein 
gehalten wird. Auch das Untersuchungsergebnis des Hundes Nr. 3 
zeigt eine Schwankung innerhalb der Fehlergrenzen, diesmal nach der 
anderen Richtung, auf eine Zunahme des unveresterten Cholesterin 
anteils hinweisend. Vergleicht man nun die durch Subtraktion er- 
rechneten Estercholesterinwerte, so ist zu erkennen, da sie sich im 
Niichternzustand alle gleichmaBig verhalten. Die Esterzahlen nehmen 
simtlich wahrend der Lungendurchstr6mung zu. Jedoch ist dabei zu 
bemerken, daB diese Feststellung rein zahlenmaBig zwar fiir alle Ver- 
suche zutrifft, daB sie aber in einzelnen Fallen nur durch die entgegen- 
gesetzte Richtung der noch in der Fehlergrenze liegenden Schwankungen 
der Werte fiir das Gesamtcholesterin und fiir seinen unveresterten 
Anteil zustande kommt. So kann der bei Hund Nr. 4 errechnete Ester- 
cholesterinanstieg nicht zweifelsfrei bewertet werden. Auch bei dem 
dritten Hund sind die Verhaltnisse nicht ohne weiteres klar. Wie schon 
erwaihnt, ergab sich hier die eigentiimliche Feststellung, daB das arterielle 
Blut insgesamt mehr Cholesterin enthielt als das Blut des rechten 
Herzens. Durch diese Gesamtcholesterinzunahme und eine nur ganz 
geringe Vermehrung des freien Cholesterins (innerhalb der Fehlergrenze ) 
kommt ein angedeuteter Anstieg des veresterten Anteils vom rechten 
zum linken Herzen hin zustande. Es ist weiterhin darauf hinzuweisen. 
daB auch diejenigen Versuche, die wegen einer echten Abnahme des 
freien Cholesterins mit Sicherheit zu beurteilen sind, die Zunahme der 
errechneten Esterzahlen zu hoch erscheinen lassen, weil das Gesamt- 
cholesterin eine scheinbare Vermehrung aufweist. So betragt beispiels- 
weise bei Hund Nr. 1 in unserer Rechnung die Zunahme des Ester- 
cholesterins 31,5 mg®,,, die Abnahme des freien Anteils aber nur 22 mg®,,. 
Der Rest ist wohl auf das Konto der scheinbaren Gesamtcholesterin- 
vermehrung zu setzen, die 10,5 mg®,, betragt. An sich aber kann an 
der Tendenz, namlich in Richtung einer Zunahme der Cholesterinester 
innerhalb des Lungenkapillargebietes, kein Zweifel sein. 
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Wahrend der Fettresorption sind die Ergebnisse ungleichmabig. 
In zwei Versuchen (4 und 7) zeigt das freie Cholesterin auBerhalb der 
Fehlergrenze liegende Schwankungen, die aber einander gerade ent- 
vegengesetzt sind. Bei Hund Nr. 4 nimmt das freie Cholesterin wahrend 
der Lungenpassage zu. Daraus resultiert eine deutliche Abnahme des 
Estercholesterins. Bei Hund Nr.7 fiihrt eine Abnahme des freien 
Cholesterins zu einer Vermehrung des veresterten Cholesterinanteils. 
Hund Nr.2 und 6 zeigen nahezu iibereinstimmende Werte fiir das 
Estercholesterin. Die Unterschiede im Gehalt des Blutes an freiem 
Cholesterin liegen hier vor und nach der Lungenpassage innerhalb der 
methodisch bedingten Fehler. Im Hinblick auf das Untersuchungs- 
ergebnis des dritten Hundes muB daran erinnert werden, daB bei diesem 
Tier ja die Fett- und Cholesterinbelastung nicht zu einer Lipoidver- 
mehrung im Blute gefiihrt hat. Dieser Versuch ist darum vielleicht den 
Niichternanalysen an die Seite zu stellen. Mit diesen hat er denn auch 
die gleiche Tendenz gemeinsam, namlich die Zunahme des Ester- 
cholesterins innerhalb des Lungenkapillargebietes. 

Bei einzelnen Versuchen, die in Tabelle [II zusammengestellt sind 
wurden auch die Phosphatide bestimmt. 


Tabelle Ill. Ergebnis der Phosphatidbestimmungen. 





Hund Nr. 4 Hund Nr. 4 Hund Nr. 5 Hund Nr. 7 
Niichtern Alimentiire Lipiimie Niichtern Alimentaire Lipaimie 
42 mg 45,2 mg 33.9 mg 29.8 mg 
chtes He I nie ics ee pet ~ 
Rech Herz _ 9474 mg% | = 266 mg% 199,7mg°, =175.4mg% 
y raat enna 39,2 mg 49,4 mg 31,8 mg 27,4 mg 
4 ‘“S ad W, ‘ ~e« , 
= 230 mg® = 290 mg% = 187,3mg% > =161,2mg% 


Wie aus der Tabelle III hervorgeht, sind die Ergebnisse uneinheitlich. 
Bei Hund Nr. 4 zeigen sie im Niichternzustand eine Abnahme von 
Phosphatiden im Lungengebiet an. Wenn auch der Unterschied der 
Extraktgewichte mit 2,8 mg als gering angesehen werden muh, so kann 
er u. E. doch als positiver Befund bewertet werden, da die Wagung der 
Petrolaitherextrakte hier zufallig auch zahlenmabig genau _ iiberein- 
stimmende Werte ergab. Auch das Ergebnis der Phosphatidbestimmun- 
gen im alimentar-lipimischen Serum ist zu verwerten, da hier ebenfalls 
die Petrolitherextrakte praktisch die gleichen Gewichte hatten. Die 
Phosphatide verhalten sich iibrigens mit ihrer Abnahme im Niichtern- 
zustand und der Zunahme nach Fettbelastung bei diesem Tier dem 
Estercholesterin gerade entgegengesetzt. Das Estercholesterin hatte 
sich im Niichternzustand durch die Lungendurchstr6mung vermehrt, 
wihrend der Fettresorption war es dagegen innerhalb der Lungen ab- 
gesunken (s. Tabelle IL). DaB aber eine Zunahme des Phosphatidgehalts 
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nicht regelmaBig wahrend der Fettresorption zustandekommt, geht aus 
den an Tier Nr.7 gewonnenen Ergebnissen hervor. Hier wurde eine 
geringe Abnahme im Lungengebiet festgestellt. Die bei Hund Nr. 5 im 
Niichternserum nachgewiesene Phosphatidverminderung — entspricht 
wiederum der bei Tier Nr. 4 bestimmten Abnahme. Es lassen sich also 
im arteriellen Blute sowohl Ab- als auch Zunahmen feststellen. 

Die Bestimmung von Gesamtfett, gesamtem und freiem Cholesterin. 
sowie der Phosphatide gestattet nun weiterhin die Berechnung der 
iibrigen, nicht direkt bestimmbaren Lipoidanteile. Wir legen hierfiir die 
von Wacker und Fahrig angegebene Berechnungsweise zugrunde: 
1 mg Cholesterin beansprucht zu seiner Veresterung 0,73 mg Fettsaure 
(als Olsiure berechnet), 1 mg Lecithin 0,703 mg Fettsiure (als Ol- bzw. 
Stearinsiure). Img Fettséure entspricht, als Dioleylstearylglycerid 

108 
berechnet, 112.9 8 Neutralfett. Nicht beriicksichtigt werden bei 
dieser Berechnung die geringe Menge freier Fettséuren und die eben- 
falls in den Petrolather tibergehenden ,,steroiden Begleitsubstanzen*. 

Wir haben in einzelnen Versuchen diese Berechnung durchgefiihrt. 
Bei Hund Nr. 4 ergibt sie fiir den Niichternzustand, daB im Blutserum 
des rechten Herzens 260,7 mg®,, Fettséuren enthalten sind, die als 
Neutralfett gebunden sind. Die entsprechende Zahl des arteriellen 
Blutes ist nur um 16,7 mg niedriger. Der Unterschied ist also gering- 
fiigig. Auch im alimentar-lipamischen Serum werden fiir die an Neutral- 
fett gebundenen Fettsiuren fast die gleichen Werte errechnet. Sie 
betragen im Blute des rechten Herzens 342.3 mg°®,, im arteriellen Blute 
331,6 mg®,. Es kann daraus ergainzend der SchluB gezogen werden, 
dafs mit Wahrscheinlichkeit der Neutralfettgehalt des Blutes keine 
Anderung durch die Lungenpassage erfahrt, wie es schon aus dem 
Ergebnis der Gesamtfettbestimmungen zu vermuten war. 

Zusammenfassend sind also folgende Tatsachen hervorzuheben : Der 
Gesamtfettgehalt des Blutserums erfaihrt wahrend der Durchstr6émung 
des Lungenkapillargebietes keine Anderung, weder wihrend des Niich- 
ternzustandes noch wahrend der Fettresorption. Abgesehen von einem 
Grenzfall liegen die Ergebnisse aller Versuche innerhalb der Fehler- 
grenzen mit Abweichungen sowohl nach unten als nach oben. Ahnliche 
Verhaltnisse liegen fiir das Gesamtcholesterin vor. Mit Ausnahme eines 
einzigen Versuchs, der eine Zunahme des Gesamtcholesteringehalts zeigt, 
lassen sich keine Anderungen durch die Lungenpassage nachweisen, da 
die Werte fiir das Gesamtcholesterin innerhalb des Fehlerbereichs 
liegen. Es herrscht bei diesen Variationen allerdings die Tendenz nach 
oben, d.h. Vermehrung des Cholesterins, vor. Besondere Bedeutung 
kommt den Ergebnissen tiber die Zusammensetzung des Cholesterins zu, 
weil sie einen positiven Befund darstellen, der mit Sicherheit eine 
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Beeinflussung des Fettstoffwechsels innerhalb der Lungen_ beweist. 
Die Untersuchungen des im Niichternzustand der Tiere entnommenen 
Blutes ergaben fast regelmaBig eine Zunahme der Veresterung von 
Cholesterin innerhalb der Lungen. Es sei nochmals betont, dab nur beim 
niichternen Tier dieser bedeutsame Vorgang beobachtet wurde. Wahrend 
der Fettresorption sind dagegen die Ergebnisse uneinheitlich. Es fand 
sich einmal ein Gleichbleiben des Verhaltnisses von verestertem zu 
freiem Cholesterin, ein andermal nahm das freie Cholesterin ab und das 
veresterte zu. Aber auch die dritte Méglichkeit, Abnahme des ver- 
esterten und Zunahme des freien Cholesterins, konnte beobachtet werden. 
Welche Vorgiinge sich im Lipoidkomplex wahrend der Passage durch 
das Kapillargebiet der Lungen im Zustand der alimentaren Hyper- 
lipamie abspielen, laBt sich also aus diesen Untersuchungen nicht ab- 
leiten. Ebensowenig kann wegen der Uneinheitlichkeit der Ergebnisse 
den Phosphatidbestimmungen eine aufklarende Bedeutung zugesprochen 
werden, zumal Verainderungen der Phosphatide im Blutserum an sich 
schon schwer deutbare Prozesse sind. 

Wenn wir nunmehr abschlieBend einen Vergleich ziehen zwischen 
den beiden Organen, denen das aus dem Darm resorbierte Fett zustrémt, 
nimlich der Leber und den Lungen, so haben unsere Untersuchungen 
nur einen einzigen analogen Vorgang wahrscheinlich gemacht, den der 
Veresterung von Cholesterin. Fiir eine Speicherung von Fett und 
Lipoiden haben die mitgeteilten Versuche keinen Anhalt ergeben. Wie 
eingangs ausgefiihrt wurde, kommt den Phosphatiden vielleicht eine 
Bedeutung beim Transport und Umbau der Fette zu. Ob derartige 
Vorginge unter Beteiligung von Phosphatiden auch innerhalb der 
Lungen sich abspielen, kann eventuell vermutet werden, da ja Anderun- 
gen des Phosphatidgehalts nach der Lungendurchstrémung festgestellt 
wurden. Welcher Art aber diese sind, dariiber lassen unsere Unter- 
suchungen keine Schliisse zu. Es wurde weiterhin erwahnt, daB die 
Leber unter Umstiinden eine Dehydrierung von Fettséuren vorzunehmen 
vermag. Wir hatten bei Inangriffnahme dieser Arbeit die Absicht, 
diesem Problem auch fiir die Lungen nachzugehen, und hofften, in der 
neuerdings von Rappaport und Wachstein angegebenen Methode der 
Bestimmung von ungesattigten Fettsiuren im Blute einen gangbaren 
Weg zu haben, um auch in dieser Richtung einen Einblick in die Lungen- 
tatigkeit zu gewinnen. Wir konnten uns jedoch in zahlreichen Vor- 
versuchen von der Zuverlassigkeit dieser Methode nicht iiberzeugen. 
So muBte diese Frage ungeklart bleiben. Ob sich an den Acetonkérpern 
innerhalb der Lungen Verainderungen abspielen, ist schon von Hoppe 
untersucht worden. Das Ergebnis war negativ. 

Durch vergleichende Untersuchungen des zu- und abfiihrenden 
Blutes ist eine restlose Klarung der eingangs gestellten Frage nach der 
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Beteiligung der Lungen am Lipoidstoffwechsel nicht méglich. Av{ 
diesem Wege konnte nur eine Veresterung von Cholesterin in dey 
Lungen wahrscheinlich gemacht werden. Es sei aber auch fiir diese 
Tatsache betont: Durch vergleichende Untersuchungen des Blutes kann 
nur festgestellt werden, welche Verdinderungen die Blutzusammen. 
setzung innerhalb eines Organs erfahrt. Es kann aber nicht entschieden 
werden, ob die nachgewiesenen Verainderungen aus Wechselwirkungen 
zwischen Organ und Blut hervorgehen oder nur das Ergebnis von Vor- 
gingen sind, die sich, ohne wesentliche Beziehung zu dem durch 
strémten Organgewebe, allein im Blute selbst abspielen. Diese letztere 
Méglichkeit ware ja fiir fermentative Prozesse, d.h. in unserem Zu- 
sammenhang fiir Veresterungsprozesse wohl denkbar. Ob das Lungen- 
gewebe selbst Funktionen im Lipoidstoffwechsel ausiibt, iiber diese 
Frage kénnen nur unmittelbare Organuntersuchungen Auskunft geben. 
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Uber die Veriinderungen des Blutlipoidgehaltes 
im Kapillargebiet der Extremitiiten. 
Von 
Werner Schrade. 
(Aus der Medizinischen Poliklinik der Universitat Wiirzburg.) 


(Eingegangen am 27. April 1939.) 
gegang } 


Durch vergleichende Blutuntersuchungen des rechten und linken 
Herzens konnte am Hunde gezeigt werden, daB in dem Kapillargebiet 
der Lungen eine Veresterung von Cholesterin stattfinden kann (Schrade). 
Das arterielle Blut enthielt in fast allen hierauf gerichteten Versuchen 
mehr verestertes Cholesterin als das Blut des rechten Herzanteils. Bei 
diesen Untersuchungen konnte weiterhin festgestellt werden, da®B der 
Neutralfettgehalt wahrend der Passage durch das Lungenkapillargebiet 
mit groBer Wahrscheinlichkeit nicht verandert wiirde. Dieses Ergebnis 
widerlegte von neuem die von franzésischen Autoren angenommene 
Fahigkeit der Lungen zu einer sogenannten Lipopexie. 

Andererseits war Freyher, die mit der gleichen, auch von uns 
gebrauchten Methode der Lipoidbestimmungen bei Hunden den Fett- 
und Lipoidgehalt des Blutes der V. jugularis und der A. carotis unter- 
sucht hat, zu dem SchluB gekommen, da die Lunge dem Blut Fett 
entziehen wiirde, in der gleichen Weise, wie auch das Kapillargebiet des 
groBen Kreislaufes dem Blut stets Fett entziehen wiirde. Es wurde 
bereits in der Arbeit iiber die Frage der Lungenbeteiligung am Fett- 
stoffwechsel darauf hingewiesen, daB u. E. ein Vergleich von Jugularis- 
und Carotisblut fiir die Beurteilung der Lungenbeteiligung am Lipoid- 
stoffwechsel nicht in Frage kommen kénnte, sondern dais diese Unter- 
suchungen nur das Kapillargebiet, das von der A. carotis im Bereich 
des Kopfes gespeist. wird, erfaBten, ebenso wie etwa der Vergleich 
zwischen dem Blut der A. und V. femoralis einen RiickschluB auf die 
Veranderungen der Blutlipoide im peripheren, also vorwiegend musku- 
laren Kapillarnetz erlaubten. Freyher hatte fiir dieses Gebiet mitgeteilt, 
daB das venése Blut im Niichternzustand stets aérmer an Gesamtfett 
und reicher an Gesamtcholesterin sei. Wiahrend der Fettresorption sei 
im vendsen Blut der Fettspiegel umgekehrt héher als in der Arterie. 
Die Unterschiede im Gesamtcholesteringehalt wiirden auf der Hohe 
der Fettverdauung geringer und deswegen nicht eindeutig. 

In der zitierten Arbeit von Freyher steht die tabellarische Zusammen- 
stellung der Untersuchungsergebnisse in Widerspruch zu den Folgerungen, 
die sich im Text finden. Nach den Tabellen ist zwar im Blute der A. femo- 
ralis stets mehr Fett enthalten als in der Vene eine Tatsache, die also 
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eine Fettabgabe im peripheren Kapillarnetz vermuten laBt —, aber ander 
seits ist auch in der A. carotis der Blutfettgehalt héher als in der V. jugularis, 
und dieser Befund wurde dann dahin gedeutet, daB das Kapillargebiet di: 
Lungen dem Blut Fett entziehen wiirde. Wie erwahnt, kann diese arte: 
venése Differenz nur auf das Kapillargebiet der A. carotis bezogen werden, 
in dem dann also nach Freyher ebenfalls eine Fettabgabe zustande kommt 
Es fragt sich allerdings, besonders im Hinblick auf die von der Autorin 
gezogene Folgerung, ob in den Tabellen nicht irrtiimlich Arterie und Vene 
verwechselt wurden, und die Tatsache unberiicksichtigt blieb, daB das in 
die Lungen einstr6mende Blut vendser Natur ist. Auch die tabellarisch; 
Zusammenstellung der Cholesterinbestimmungen ist in dieser Arbeit nicht 
eindeutig. Einmal ist in der A. femoralis ein geringerer Cho’ steringehalt 
als in der V. femoralis, also eine absolute Cholesterinzunahme im peripheren 
Kapillargebiet angegeben, andererseits aber sind auch die Gesamtcholesterin- 
zahlen in der A. carotis niedriger als in der V. jugularis. 

Die Untersuchungen von Freyher rechtfertigen also wohl nicht den 
SchluB, daB sowohl im Muskel- als auch im Lungenkapillargebiet dem 
Blute regelmaBig Fett entzogen bzw. Cholesterin beigefiigt wiirde. Nach 
unseren Ergebnissen kommt es in der Lunge nur zu einer Verschiebung 
des Verhaltnisses von freiem.zum veresterten Cholesterin, aber nicht 
zu einer Gesamtcholesterinzunahme. Ebensowenig konnte eine Gesamt- 
fettverminderung beobachtet werden. Da uns dieses Ergebnis andere 
Voraussetzungen fiir das Verstandnis der Vorginge im_ peripheren 
Kapillargebiet zu schaffen schien, priiften wir nochmals die Lipoid- 
verhaltnisse im arteriellen und vendsen Blut einer Extremitat. 

Zu diesem Zweck wurde unseren Hunden, bei denen fiir die Lungen 
blutuntersuchungen das rechte Herz und die A. femoralis punktiert wurde, 
gleichzeitig auch aus der V. saphena Blut entnommen. Teils handelte es 
sich um Nichternblutentnahmen, teils aber wurde auch Blut auf der Héhe 
der Fettverdauung untersucht. Die alimentaire Hyperlipamie wurde durch 
Einverleibung von 125g Milech, 125g Butter und 125g Sahne, zweimal 
auch durch 100 g Olivenél mit 3 bzw. 5g darin geléstem Cholesterin (nach 
Birger) erzeugt. Die chemische Aufarbeitung geschah nach derselben 
Verfahrensweise wie bei den Lungenblutuntersuchungen. Das Ergebnis ist 
in den folgenden Tabellen aufgefiihrt. Die Tabellen enthalten jedesmal 
neben dem Lipoidgehalt von 100 cem Serum auch die Gewichte der Extrakte 
und Niederschlage, die aus 5cem Serum stammen. Wir benutzten fiir jede 
Untersuchungsserie 15 ecem Serum, wovon je ein Drittel der Bestimmung 
von Gesamtfett, Gesamtcholesterin und freiem Cholesterin diente. In 
einzelnen Fallen wurde aus dem Gesamtpetrolitherextrakt auch eine 
Phosphorbestimmung nach Embden vorgenommen und der dabei gefundene 
Wert in der bekannten Weise auf Lecithin umgerechnet. Insgesamt wurden 
sechs Hunde untersucht. 


Die Ergebnisse der Gesamtfettbestimmungen sind in Tabelle I 
zusammengefaBt. Der obere Teil der Tabelle enthalt die Werte, die 
aus dem Niichternserum stammen, der untere Teil betrifft die Blutfett- 
verhiltnisse im Stadium der alimentiren Hyperlipamie. Wie aus dem 
Vergleich der entsprechenden Zahlen, die niichtern und 3,5 Stunden 
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Tabelle I. Ergebnis der Gesamtfettbestimmungen. 








Hund Nr. 1 Hund Nr. 2 Hund Nr. 3 
7, 12,5 kg 4, 15,6 kg 4, 22kg 
P 48 mg 50,9 mg 34,4 mg 
Arterie - 960 mg% 1018 mg® 688 mg® 
Nichte whe _ 7 
Niichtern ........ 18.6 lates me 
Vene 5,0 mg 5,5 mg 31,9 mg 
= 972 mg% = 976mg% 638 mg®o 
, 55,6 mg 48,2 mg 42,1 mg 
Arterie , a ais 
| = 1112 mg% 964 mg, - 842 mg®, 
Nach Fettbelastung Ev 
— 54,5 mg 49mg 42,1 mg 
F = 1090 mg% 980 mg®, : 842 mg%, 
Hund Nr. 4 Hund Nr. 5 Hund Nr. 6 
4, 19 kg 2, 12 kg 4, 21 kg 
. 32,4 mg 
Arterie 3 4m — 
Niict = 648 mg% 
hy ae 
| Vene 31,9 mg 
638 mg% 
huterte 14,9 mg 39 mg 
; : ie = 745 mg% - 780 mg% 
Nach Fettbelastung 
Vous 15 mg 39,1 mg 
- 750 mg®, = 782 mg% 


nach einer Fettbelastung ermittelt wurden, hervorgeht, ist ein deutlicher 
Anstieg des Gesamtblutfettes infolge der Resorption eingetreten. Nur 
bei Hund Nr. 2 ist die alimentire Hyperlipimie ausgeblieben, dariiber 
hinaus ist in diesem Falle sogar eigentiimlicherweise ein geringer Abfall 
des Fettspiegels in der beobachteten Zeit von 4 Stunden entstanden. 


Wenn man nun beim niichternen Tier den Gesamtfettgehalt in der 
Arterie mit dem des vendsen Blutes vergleicht, so zeigt sich, daB die 
Ergebnisse unregelmaBig sind. Im einzelnen liegen die Verhaltnisse 
folgendermaBen: Im ersten Versuch betragt die Differenz der Petrol- 
atherextraktgewichte nur 0,6 mg, sie ist also zu gering, als daB aus ihr 
auf einen Anstieg innerhalb des Kapillargebietes geschlossen werden 
kénnte. Ebensowenig ist bei Hund Nr. 4 aus einem Unterschied der 
Extraktgewichte von 0,5 mg eine Fettabgabe aus dem Blut an die 
Gewebe abzulesen. In beiden Fallen kann es sich auch um methodisch 
bedingte Fehler handeln. Bei Hund Nr.2 und 3 ergeben die Be- 
stimmungen dagegen ein Absinken des Fettgehalts von Arterie zu Vene, 
und zwar bei Hund Nr. 2 um 2,1 mg = 42 mg®,,. Diese Differenz liegt 
wohl gerade auBerhalb der Fehlergrenze. Bei Hund Nr. 3 ist sie mit 
2,5mg = 50 mg, noch gréBer, also ebenfalls einwandfrei als Abfall 
zu bewerten. 
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Wenn die Tiere eine reichliche Fettmahlzeit erhalten haben, <« 
ergeben die Untersuchungen der durch die alimentare Lipaimie ge. 
triibten Seren der Arterie bzw. der Vene in allen Fallen Werte, dic 
innerhalb des Fehlerbereichs nahe beieinander liegen. Es mu® daraus 
geschlossen werden, dafs wesentliche Verschiebungen von Arterie zu 
Vene im Stadium der Fettresorption nicht vorhanden sind. Insofern 
besteht ein deutlicher Unterschied zu den Niichternblutuntersuchungen. 
Eine anscheinend nur zeitlich bedingte Umstellung der arterio-vendésen 
Anderungen geht aus dem Versuch mit Hund Nr.2 hervor. Im Niichtern. 
zustand war hier ein Abfall des Gesamtfettgehalts nach der Passage des 
peripheren Kapillargebietes nachzuweisen, 3,5 Stunden spater hat der 
Verlauf der arterio-venésen Blutfettkurve nicht mehr diese abfallende 
tichtung, obwohl doch anscheinend die Untersuchungen denselben 
Stoffwechselbedingungen entstammen, da ja die Fettbelastung in 
diesem Falle nicht zu einer alimentéren Hyperlipamie gefiihrt hat. 

Tabelle Il enthalt das Ergebnis der Bestimmungen des Cholesterins 
mit seinen verschiedenen Anteilen. Die im Niichternzustand und 3, 5 
bzw. 4 Stunden nach Fettbelastung ermittelten Zahlen zeigen, dali 
der Gesamtcholesterinspiegel nicht parallel mit der Gesamtfett- 
vermehrung wahrend der alimentaéren Hyperlipamie angestiegen ist. 
Einmal liegt er sogar 3,5 Stunden nach Durchfiihrung der Fett belastung 
tiefer als im Niichternzustand. DaB trotzdem die Fettbelastung inner- 
halb des Cholesterinkomplexes Verschiebungen ausgelést hat, beweisen 
die Zahlen fiir das freie Cholesterin, die im Niichternzustand und wahrend 
der Fettresorption verschieden sind und nicht immer mit dem Gesamt- 
cholesterinspiegel parallel verlaufen. 

Bei der Betrachtung der Werte fiir das Gesamtcholesterin im 
Niichternserum fallt nun auf, da®B sie alle in der Vene niedriger sind als 
in der Arterie. Bei Versuch 1 nimmt das Niederschlagsgewicht um 


‘4,3 mg ab. Dieser Abfall liegt gerade auBerhalb der Fehlergrenze. Bei 


dem zweiten Tier sei nur auf die abnehmende Tendenz der Schwankungen 
hingewiesen, die an sich noch gerade innerhalb der methodisch bedingten 
Fehlerbreite liegen. Hund Nr.3 und 4 zeigen ebenfalls eine geringe 
arterio-vendése Abnahme des Gesamtcholesterins. Waihrend der alimen- 
tiren Lipimie sind die Verhaltnisse, was den Gesamtgehalt des Blutes 
an Cholesterin betrifft, ahnliche, zum Teil aber liegen die Werte etwas 
niher zusammen als im Niichternzustand. 

Es erhebt sich jetzt die Frage, welcher Cholesterinanteil im Falle 
einer Gesamtcholesterinabnahme vorwiegend vermindert wird. Die 
Bestimmungen des freien Cholesterins haben ein unterschiedliches 
Ergebnis. Um sie zu verwerten, miissen sie in Zusammenhang mit den 
Gesamtcholesterinwerten betrachtet werden. Bei Hund Nr. 1 ist ein 
Anstieg des freien Cholesterins von 141.5 auf 166 mg®,, zu verzeichnen, 
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es verhalt sich also entgegengesetzt dem Gesamtcholesteringehalt, de: 
von Arterie zu Vene abgenommen hat. Die Vermehrung des freien 
Cholesterins liegt auBerhalb der Fehlergrenze, ebenso wie der Abfa|| 
des Gesamtcholesterinspiegels sich auBerhalb der methodischen Fehler. 
moéglichkeiten bewegte. Dadurch kommt es zu einer betrachtlichen 
Abnahme des Estercholesterins. Bei Hund Nr. 2 verlauft das freie 
Cholesterin gleichsinnig mit dem Gesamtcholesterin, so da eine Anderuny 
des Estercholesterinwertes nicht eintritt. In dem Versuch mit Hund 
Nr. 3 fiihrt eine geringe Zunahme des freien Cholesterins bei einer 
ebenfalls geringen Abnahme des Gesamtcholesteringehalts zu_ einer 
deutlichen Verminderung des Estercholesterins. Das gleiche Ergebnis 
hat auch der folgende Versuch mit Hund Nr.4. Es sei aber daraut 
hingewiesen, da die entgegengesetzten Schwankungen der beiden 
Cholesterinanteile an sich wohl noch gerade als methodisch bedingte 
Fehlerméglichkeiten angesprochen werden kénnen. Abgesehen von der 
in beiden Fallen gleichen Tendenz, wie sie sich auch im ersten Versuch 
einwandfrei feststellen lieB, kénnen die Schwankungen also nicht 
mit absoluter Sicherheit bewertet werden. Es kann sich im Fall 3 und 4 
ebensogut nur um scheinbare Esterverminderungen handeln. 
Betrachten wir jetzt die Veranderungen wahrend der Lipoid- 
resorption, so ist ein deutlicher EinfluB der Fettbelastung in einzelnen 
Fallen erkennbar. So sehen wir bei Tier Nr. 1, daB das freie Cholesterin 
nicht mehr wie im Niichternzustand von Arterie zu Vene ansteigt, 
sondern im Gegenteil etwas absinkt, bzw. wenn man die Fehlerméglich- 
keit beriicksichtigt, praktisch sich gar nicht andert. Auch das Gesamt- 
cholesterin zeigte nur eine Abnahme innerhalb der Fehlergrenzen, es 
resultiert daraus ein in Arterie und Vene gleichbleibender Esterchole- 
sterinwert, waihrend im Niichternzustand ein starker arterio-venéser 
Abfall des Estercholesterins erkennbar war’. Bei Hund Nr. 2 liegen die 


‘beiden Zahlen des freien Cholesterins so dicht beieinander, da eine 


Anderung nicht angenommen werden kann. Wegen der Verminderung 
des Gesamtcholesterins entsteht jedoch ein geringer arterio-vendser 
Abfall des Estercholesterinspiegels, bzw. der Abfall des Gesamtchole- 
sterins vollzieht sich hier auf Kosten des veresterten Anteils. Dal 
unter dem Einflu8 der Fett- und Lipoidresorption wesentliche Ande- 
rungen des unveresterten Cholesterins im Kapillargebiet der A. femoralis 
nicht mehr zustande kommen, geht auch aus dem Untersuchungs- 
ergebnis des Hundes Nr. 5 hervor. Die beiden Werte unterscheiden 
sich hier nur um 0,8 mg in ihren Niederschlagsgewichten. Man gewinnt 
also den Eindruck, daB eine Fett- und Lipoidbelastung auf die arterio- 
venésen Verschiebungen eine ausgleichende Wirkung ausiiben kann. 
Dieser Einflu8 der Fettresorption ist jedoch keine regelmaBige Erschei- 
nung. So kommt es bei Hund Nr.3 im Gegensatz zum Niichtern- 
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stadium im Kapillargebiet zu einer Abnahme des freien Cholesterins, 
die einwandfrei auBerhalb der Fehlergrenze liegt. Der veresterte Anteil 
steigt dadurch von Arterie zu Vene an. Andererseits laBt sich bei einem 
Versuch (Hund Nr. 6) in ahnlicher Weise wie bei den Niichternblut- 
untersuchungen die einander entgegengesetzte Schwankung der Werte 
fiir das gesamte und das freie Cholesterin feststellen, die zu einer Ab- 
nahme des Estercholesterins im Kapillargebiet der A. femoralis fiihrt. 
Im AusmaB ist diese Esterverminderung vielleicht zahlenmabig zu 
hoch, da die Gesamtcholesterinabnahme zweifellos nur eine scheinbare 
sein kann (Differenz der Niederschlagsgewichte um 0,8 mg). 

In einzelnen Versuchen wurden auch Bestimmungen der Phospha- 
tide vorgenommen (Tabelle II1). Bei Hund Nr. 3 zeigen die Zahlen, die 
den Gehalt in 100 ccm Serum angeben, keinen deutlichen Unterschied 
zwischen Arterie und Vene. Wenn man jedoch bedenkt, dab der vendse 
Petrolatherextrakt um 7°, unter dem arteriellen lag, das Ausgangs- 
material fiir die P-Bestimmung also fiir den venésen Anteil quantitativ 
geringer war, ist in diesem Falle eine Zunahme des Lipoidphosphors im 
Kapillargebiet anzunehmen. Wahrend der Fettresorption ist die arterio- 
vendse Anderung gerade umgekehrt. Die 3,5 Stunden nach der Fett- 
einverleibung vorgenommene Bestimmung zeigt eine Abnahme des 
Phosphatidgehalts waihrend der Passage durch das periphere Kapillar- 
gebiet. Auch bei Hund Nr.4, der wiederum im Niichternzustand 
untersucht wurde, tritt wie bei Hund Nr. 3 ein Anstieg des lipoidléslichen 
Phosphors von Arterie zu Vene ein, der ebenfalls auBerhalb der Fehler- 
grenzen liegt. Eine Vermehrung der Blutphosphatide war auch beim 
letzten Hund zu beobachten. Diese Untersuchung wurde aber in einem 
alimentar-lipamischen Serum ausgefiihrt. Der Einflu8 der Fettresorption 
auf die arterio-venésen Veranderungen ist also auch beziiglich der 
Phosphatide uneinheitlich. 


Tabelle III." Ergebnis der Phosphatidbestimmungen. 





Hund Nr. 3 Hund Nr. 3 Hund Nr. 4 Hund Nr. 6 
Niichtern Alimentire Lipiimie Niichtern Alimentire Lipiimie 
htenl 39,2 mg 49,4 mg 31,8 mg 27,4 mg 
csietenis 230 mg% = 290 mg% - 187,3 mg% = 161,2mg% 
<n 40,7 mg 46,8 mg 35 mg 28,9 mg 
ia = 238 mg%, = 274mg% - 206,1 mg% -170,2 mg%, 


Die Bestimmung der Phosphatide gestattet nun auch den Anteil 
der nicht direkt erfaBbaren Fettsiuren, die an Neutralfett gebunden 
sind, zu errechnen. Sie betragen unter Benutzung der von Wacker und 
Fahrig angegebenen Berechnungsweise im Niichternserum_beispiels- 
weise des Hundes Nr. 3 in der Vene 221,7 mg®,, gegeniiber 244 mg®,, in 
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der Arterie. Es folgt daraus, daB die bei diesem Hund festgestellt: 
Verminderung des Petrolaitherextraktes vorwiegend durch einen Verlusi 
an Neutralfett zustande kommt. Die Differenz im Gesamtfett zwische: 
Arterie und Vene ist jedoch durch die Neutralfett- und Cholesterin- 
abnahme nicht vollkommen erklart. Biirger hat fiir den Teil des lipoid 
léslichen Serumextrakts, der nicht durch die Cholesterine, durch die 
Phosphatide und die Triglyceridfettsiuren gedeckt wird, die Samme! 
bezeichnung ,,Restfett’’ eingefiihrt. Es ist zu errechnen, daB neben 
dem Neutralfett und den Cholesterinestern beim niichternen Hund 
dieses sogenannte Restfett vom Blut an die Gewebe abgegeben sein 
muB. Welche biologische Bedeutung dem Restfett, das sicher sehr 
verschiedenartige lipoidale Substanzen enthalt, zukommt, ist unbekannt. 
Die Bestimmung des Gesamtfettes und der beiden Cholesterinanteile 
machte eine starkere Verschiebung des Neutralfettgehalts im Stadium 
der Fettresorption unwahrscheinlich. Tatséchlich ergab auch die unter 
Hinzuziehung der Phosphatide durchgefiihrte Differenzrechnung keine 
wesentlichen Schwankungen der im Neutralfett vorliegenden Fettsauren. 
in der Vene 344,6 mg®,. Das 
Neutralfett verhalt sich also, wie so haufig, weitgehend iibereinstimmend 
mit dem Gesamtpetrolaitherextrakt. 


Sie betrugen in der Arterie 351,6 mg® 


Unsere Ergebnisse sind folgendermaBen zusammenzufassen: Der 
Gesamtfettgehalt des Blutes wird im peripheren Kapillargebiet nicht mit 
RegelmaBigkeit beeinfluBt. Am niichternen Tier sind teils Abnahmen 
der Gesamtfettwerte zu beobachten, teils aber auch unveranderte 
Werte. Zu den Faktoren, die die Verschiebungen des Fettgehalts im 
Kapillargebiet vermindern bzw. aufheben kénnen, gehort wahrscheinlich 
der Vorgang der Fettresorption aus dem Darm. 


Der Gesamtcholesteringehalt wurde im Niichternzustand, rein 
ZahlenmaBig betrachtet, bei allen Tieren im venésen Blute niedriger als 
im arteriellen Blute gefunden. Jedoch liegen diese Cholesterinabnahmen 
zum Teil noch im Bereich der Fehlergrenzen. In einzelnen Fallen aber 
ist mit einem wirklichen Verlust an Cholesterin im peripheren Kapillar- 
gebiet zu rechnen. Dabei kann sich diese Verminderung vorwiegend 
auf Kosten des veresterten Cholesterins vollziehen. Durch die alimentare 
Hyperlipimie werden ahnlich wie beim Gesamtfett anscheinend auch 
die arterio-venésen Verschiebungen des Cholesterins abgeschwacht. 
Bei den Phosphatiden sind wirkliche Schwankungen zwischen Arterie 
und Vene festzustellen. Im Niichternzustand ist in unseren Versuchen 
das venése Blut reicher an lipoidléslichem Phosphor, wahrend der 
Resorption gehen die Ausschlige jedoch nach beiden Seiten. Die 
Phosphatide verhalten sich iibrigens, wie so haiufig im Organismus, dem 
Cholesterin entgegengesetzt. 
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Ursachen und Bedeutung der beschriebenen Lipoidverschiebungen 
yu erkennen, sind wir heute nicht in der Lage, da uns der intermediire 
stoffwechsel der Lipoide bisher so gut wie vollkommen unbekannt ist. 
Es soll lediglich auf folgenden Zusammenhang hingewiesen werden: 
Das Kapillargebiet des groBen Kreislaufs im Bereich einer Extremitat 
verhalt sich anscheinend gerade umgekehrt wie das Lungenkapillar- 
vebiet. Im peripheren GefaBgebiet kann es zu einer Abnahme des 
veresterten Cholesterins kommen, im Lungenkreislauf zu einer Zunahme. 
Das die Lungen verlassende Blut ist reich an Cholesterinestern, in der 
Peripherie kann die Esterquote wieder abnehmen. Es kann also eine 
zweifache Verschiebung im Verhaltnis vom freien zum_ veresterten 
Cholesterin stattfinden. Sie ist dann in der Lunge und in der Peripherie 
einander entgegengesetzt und dadurch gleichsam vielleicht eine Art von 
Selbstregulation zur Aufrechterhaltung einer gleichbleibenden Blut- 


zusammensetzung. 
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Uber das Wachstum der Hefe in synthetischer 
Nihrlésung bei konstantem pu. 
Von 
Sverre Hjorth-Hansen. 








(Aus dem Carlsberg-Laboratorium, Kopenhagen.) 





(Eingegangen am 5. Mai 1939.) 

Versuche zur Messung des Hefewachstums bei verschiedene: 
Wasserstoffionenkonzentration werden in hohem MaBe durch die Tat 
sache erschwert, daB die Hefe selbst infolge starker Saurebildung den 
pu-Wert der Nahrlésung in saurer Richtung verschiebt. Diese Ver- 
aiinderung der Wasserstoffionenkonzentration kann recht betrachtlich 
sein. So hat Liiers (1914) festgestellt, daB die Hefe im Laufe von 
160 Stunden das py der Nahrlésung von 5,47 auf 2,73 herabsetzt 
ebenso fand Hartelius (1934),.da8 das py im Laufe von 168 Stunden 
von 3,76 auf 2,41 sinkt. Diese Verschiebung ist am gr6éBten in syntheti- 
schen Nahrlésungen, dagegen geringer in Bierwiirze, die eine gewisse 
Menge Puffersubstanzen enthalt. 

Es ist deshalb notwendig, zur Untersuchung des Hefewachstums 
bei verschiedener Wasserstoffionenkonzentration eine gepufferte Nahr- 
lésung zu benutzen. Wiirde man namlich eine Nahrlésung ohne 
Puffer auf verschiedene Wasserstoffionenkonzentrationen einstellen, so 
wiirde die Hefe selbst den urspriinglichen Unterschied zum Teil schnell! 
verwischen; je geringer die Wasserstoffionenkonzentration ist, um so 
groBer wire auch die Verschiebung in saurer Richtung. In kurzer Zeit 
hatten sich daher die Wasserstoffionenkonzentrationen der Nahr- 
ldsungen mit verschiedener Anfangswasserstoffionenkonzentration ein- 
ander angenihert, wenn auch die Unterschiede nicht véllig verschwinden 
wiirden. 

Eine tatsachlich wirksame Pufferung der Nahrlésung ist indessen 
infolge der starken Saurebildung der Hefe sehr schwierig. Es liegen 
verschiedene Untersuchungen hieriiber vor, von denen einige spiiter 
besprochen werden sollen. Hier seien nur die von Schwartz und Kautz- 
mann (1931) angestellten Untersuchungen erwahnt. Schwartz und 
Kautzmann ziichteten Hefe in Wiirze und in synthetischer Nahrlésung., 
mit und ohne Pufferzusatz. Bei Ziichtung der Hefe in Wiirze, die ja 
zahlreiche puffernde Stoffe enthalt, war die Verschiebung der Wasser- 
stoffionenkonzentration, auch ohne Pufferzusatz, recht gering. Noch 
geringer war die Verschiebung bei Zusatz von Phosphatpuffer: bei Ver- 
wendung von Citratpuffer lieB sich das py konstant halten. Dagegen 
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igen die Verhaltnisse bei Verwendung synthetischer Nahrlésungen weit 
ingiinstiger. Weder Zusatz von Phosphat- noch von Citratpuffer 
konnte die recht betrachtliche Verschiebung des py-Wertes verhindern ; 
im Laufe von 4 Tagen veranderte sich das py um mehr als 1. 

Da indessen eine Untersuchung des Hefewachstums in synthetischer 
Nahrlésung bei verschiedener Wasserstoffionenkonzentration von groBem 
Interesse ware, habe ich versucht eine Puffermischung herzustellen, die 
imstande ist, auch in einer synthetischen Nahrlésung ohne Gehalt an 
puffernden Bestandteilen die Wasserstoffionenkonzentration wenigstens 
einigermaBen konstant zu halten. Da man annehmen kann, dais das 
Wachstum der Hefe bei einem py zwischen 2,5 und 7 stattfindet, mite 
eine solche Lésung méglichst innerhalb dieses ganzen Gebietes puffern 
kénnen; eine Pufferung mit der gleichen Puffermischung fiir das ganze 
Gebiet ist notwendig, da man bei Verwendung verschiedener Puffer- 
mischungen fiir die verschiedenen Wasserstoffionenkonzentrationen ja 
nicht nur das py, sondern auch die Zusammensetzung der Nahrlésung 
verandert. Es lieBe sich wohl denken, da® eine derartige Verainderung 
in der Zusammensetzung der Nahrlésung fiir das Wachstum der Hefe 
von Bedeutung sein kénnte. 

In den folgenden Versuchen gelang uns die Herstellung einer 
Puffermischung, die die Wasserstoffionenkonzentration fast  vollig 
konstant zu halten vermag und die von py 2,5 bis 6 wirksam ist: leider 
gliickte es nicht, eine Puffermischung herzustellen, die auch bei einem 
pu zwischen 6 und 7 wirkt. 


Eigene Untersuchungen. 
1. Versuchsmethodik. 


Zur Ziichtung der Hefe wurde eine Nahrlésung, die folgende Zusammen- 
setzung hatte: 1g KH,PO,, 0.7 g MgSO,.7H,O, 0,18 g CaCO,, 0,5 eem 
1% ige FeCl,, 100g Rohrzucker, 8,4ceem n HCl, 1,1 cem n H,SO,, 1,35 cem 
25 %ige NH,OH, sowie 10 ccm Bierwiirze pro Liter, benutzt (Nielsen 1943). 
Zur Herstellung wurde destilliertes Wasser verwendet. 

Bei den einfiihrenden Versuchen mit Phosphatpuffer wurde die Zu- 
sammensetzung dieser Naihrlésung insofern etwas abgeandert, als an Stelle 
von Ammoniak die gleiche Menge Stickstoff in Form von Glykokoll zu- 
gefiihrt wurde; ebenso wurde bei diesen Versuchen der Zusatz von Kalium- 
phosphat abgeandert. 

In der Regel wurden 1500 cem Nahrlésung in Zweiliter-Standkolben 
gefiillt. Die Kolben wurden dann sterilisiert und mit der fiir die Versuche 
benutzten Hefe geimpft. Fiir die Versuche wurde entweder Saccharomyces 
cerevisiae (der allgemein im Carlsberg-Laboratorium benutzte Stamm) oder 
Saccharomyces ellipsoideus (Sauterne) benutzt. 

Nach der Impfung wurden die Kolben bei 25° aufbewahrt; in ent- 
sprechenden Zeitabstaénden wurden aus ihnen Proben fiir die verschiedenen 
Analysen entnommen. Diese Probeentnahme geschah selbstverstiandlich 
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steril. In den so entnommenen Proben wurde vor allen Dingen Hefemeng: 
und py bestimmt. 

Das Wachstum der Hefe wurde nach zwei Methoden bestimmt. Be; 
einigen Versuchen wurde die Anzahl der Hefezellen in der Zahlkamme: 
nach Birker gezihlt. Diese Methode wurde jedoch nur fiir Saccharomyces 
ellipsoideus angewandt; die Zellen dieser Hefe sind fiir die Zahlmethode 
besonders gut geeignet, weil sie sich leicht voneinander trennen, so dai} 
keine die Zaihlung erschwerenden Klumpen entstehen. Die meisten Bx 
stimmungen des Hefewachstums wurden indessen durch Bestimmung des 
Trockensubstanzgehaltes der Hefe ausgefiihrt. Die Hefe wird hierzu aut 
einem | G 4-Filter gesammelt, dann mit destilliertem Wasser ausgewaschen 
und bei 105° bis zu konstantem Gewicht getrocknet (Nielsen, 1931). 

Die Wasserstoffionenkonzentration der Nahrlésung wurde bei einigen 
Versuchen kolorimetrisch bestimmt, bei anderen elektrometrisch unter Ver 
wendung von Chinhydronelektroden. 


2. Versuche mit Phosphatpu ffer. 


Die ersten orientierenden Versuche wurden mit Phosphatpuffer aus 
gefiihrt. Bei diesen Versuchen wurde als Stickstoffquelle nicht Ammonium 
sulfat, sondern Glykokoll benutzt; pro Liter Nahilésung wurden 0,7 g 
Glykokoll zugesetzt. Die Nahrlésung wurde in sechs Portionen geteilt, 
denen so viel Phosphat zugefiigt wurde, da®& die Nahrlésung in bezug aut 
das Phosphat 0,1 mol. wurde. Bei einer vorhergehenden Untersuchung 
hatte es sich gezeigt, daB diese Phosphatkonzentration der Hefe nicht 
schadet. Den drei Portionen, die auf ein niedriges py eingestellt werden 
sollten, wurde KH,PO, zugefiigt, den drei anderen eine Mischung von 
KH,PO, und Na,HPO,. Durch’ Zusatz von Salzsiure oder Natrium- 
hydroxyd wurde das px der sechs Portionen auf folgende Werte eingestellt : 
1,85, 2,87, 4,09, 4.78, 5.85 und 6,92. In den Lésungen mit px 5,85 und 6,92 
bildete sich bei der Sterilisierung ein Bodensatz, der sich bei Verschiebung 
der Wasserstoffionenkonzentration der Lésung in saurer Richtung wiede1 
aufléste. Das Gewicht dieses Bodensatzes wurde bei verschiedenem py 


Tabelle I. Versuche mit Phosphatpuffer. Saccharomyces 


cerevisiae. 





22 Std. 48 Std. 72 Std. 120 Std. 
Antangs-py 
mg Hefetrockensubstanz pro 50 ccm 


1,85 Led ra | 3,7 8,0 
2,87 2,4 7,0 13,6 28,2 
4,09 a 8.6 15,8 31,4 
4,78 3,0 9,5 16,4 33,0 
5,85 4,5 9,1 13,0 26,9 
6,92 1,5 8,7 11,6 25,1 
Pu 
1,85 1,85 1,86 1,89 1,91 
2,87 2,87 2,88 2,91 2,90 
4,09 4,02 3,88 3,79 3,48 
4,78 4,81 4,63 4,35 3,79 
5,85 5,83 5,75 5,69 5,63 


6,92 6,69 6,57 6.49 
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bestimmt und die Bestimmungen der Hefetrockensubstanz dementsprechend 
berichtigt. 

Wie Tabelle I zeigt, ist dieser Phosphatpuffer nicht imstande, die 
Wasserstoffionenkonzentration der Nahrlésung konstant zu halten; die 
yréBte py-Anderung betragt mehr als 1. Im iibrigen zeigt der Versuch, 
daB das Optimum fiir Saccharomyces cerevisiae zwischen py 4 und 5,5 
liegt ; genauer laBt sich das Optimum nicht festlegen, weil die py-Ver- 
schiebung wahrend des Versuchs zu grob ist. 

Infolge dieses Versuchs gab ich die Anwendung von Phosphatpuffer 
auf und begann Versuche mit anderen Puffermischungen. 


3. Versuche mit einem Gemisch organischer Sduren als Puffer. 

Organische Sauren sind oft als Puffersubstanz fiir Mikroorganismen 
verwendet worden. So haben Schwartz und Kantzmann (1931) Citrat 
verwendet, Pirschle (1930) und Klem (1933) Milchsaéure und Tomkins 
(1929) Phthalat. Indessen ist in dem Bereich von py 2 bis 7 eine einzelne 
Saure nicht ausreichend, um als Puffer zu wirken: hier mu} man eine 
Mischung von Sauren verwenden, von denen jede in je einem Teil dieses 
Bezirkes puffert. Jedoch geniigt es nicht, daB die betreffenden Sauren 
als Puffer wirken: sie diirfen auch nicht das Wachstum der Hefe hemmen, 
oder jedenfalls darf diese Hemmung nicht groB sein. So fand ich, dab 
Phthalat bei py 5 ein ausgezeichneter Puffer ist: jedoch zeigten die 
Versuche gleichzeitig, daB durch den Phthalatzusatz das Hefewachstum 
stark gehemmt wird. Dagegen bewirkt in demselben Bereich Zusatz 
von Apfelsiure eine ausgezeichnete Pufferung, ohne das Hefewachstum 
zu hemmen. 

Es ist indessen méglich zu berechnen, u.a. auf Grund der im 
Landolt- Bornstein angegebenen Tabelle der Dissoziationskonstanten, 
welche Sauren voraussichtlich in den verschiedenen Bereichen puffern. 
Man kann eine ganze Reihe von Sauren finden, die zwischen py 2 bis 6 
puffern ; dagegen findet sich kaum eine fiir das Gebiet pu 6 bis 7 geeignete 
Saure. In Tabelle TI sind diese Siuren zusammengestellt, unter Angabe 
des Bereiches, in dem jede von ihnen als Puffer wirken kann. 


Tabelle II. 





Puffer Puffer Pufier 
bei Pr bei Pu bei Pr 
Maleinséure .... 2,0 Bernsteinsaure . 4,0 Citronensaure .. 6,0 
Citronensaure .. 3,0 Citronensaure .. > | Maleinsaure.... 6,0 
Apfelsaure ..... 3,5 Apfelsaure ..... 5,0 
Milchsaéure ..... 3,5 Bernsteinsaure . 5,5 








Es miiBte also méglich sein, durch geeignete Mischung dieser Sauren 
einen Puffer herzustellen, der in dem ganzen Gebiet von py 2 bis 6 
e 
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wirkt. Die hier angegebenen Sauren besitzen den Vorteil, daB keine 
von ihnen besonders schadlich fiir Hefe ist. 

Hinsichtlich der Konzentration, in der die einzelnen Sauren zi: 
verwenden sind, miissen zwei Gesichtspunkte berticksichtigt werden. 
Mit Riicksicht auf die Pufferung soll viel Saéure zugefiigt werden 
dagegen muB mit Riicksicht auf das Hefewachstum dieser Zusatz so 
klein wie méglich sein. Selbst wenn die Sauren nicht giftig sind, wiird 
eine sehr groBe Zusatzmenge doch leicht das Wachstum der Hefe 
hemmen, u.a. weil eine eventuelle schadliche Wirkung der einzelnen 
Sduren sich summieren wiirde; auch ist es nicht wiinschenswert, einen 
allzu hohen osmotischen Druck in der Nahrlésung hervorzurufen. Aus 
einigen orientierenden Versuchen ergab Sich, daB eine gute Puffer 
wirkung erreicht wird, wenn die einzelnen Sauren in solchen Mengen 
zugefiigt werden, dais die Nahrlésung in bezug auf diese 0,12 n wird. 

Zu einer Nahrlésung der gew6hnlichen Zusammensetzung wurden pro 
Liter hinzugefiigt: 8,40 g Citronensdure, 6,96 g Maleinsiure, 8,04 g Apfel 
siure, 7,08 g Bernsteinséiure und 10,80 g¢ Milchséiure. Das py dieser Nah 
ldsung ist 1,67, wahrend sie ohne Pufferzusatz ein py von 2,57 hat. Die 
Nahrl6sung wurde in doppelter Konzentration hergestellt und in einzelne 
Portionen geteilt; jede erhielt einen Zusatz von soviel etwa n Natrium- 
hydroxydlésung, wie zur Erreichung der gewiinschten Wasserstoffionen- 
konzentration nétig war, und wurde dann mit destilliertem Wasser auf 
normale Konzentration gebracht. Diese Lésungen wurden dann durch 
zehnminutiges Erhitzen auf 120° sterilisiert; ein Bodensatz bildete sich bei 
dieser Erhitzung nicht, auch nicht in den Lésungen mit hohem pu. 


a) Versuche mit Saccharomyces ellipsoideus. 

Das Wachstum von Saccharomyces ellipsoideus wurde bei sieben 
verschiedenen Wasserstoffionenkonzentrationen gemessen, und zwar 
bei pu 2,54, 3,00, 4.04, 4,60, 5,01, 6,08 und 6,45. Der Versuch dauerte 
6 Tage, in denen das Wachstum der Hefe und die Wasserstoffionen- 
konzentration der Nahrlésung in geeigneten Zeitabstanden bestimmt 
wurden; in einigen Lésungen wurde auBerdem das py nach 14 Tagen 
gemessen. Das Wachstum der Hefe wurde durch Zahlungen in einer 
Biirker-Zahlkammer festgestellt. 

Die pu-Verainderungen, die im Verlaufe von 6 Tagen auftreten, 
sind sehr geringfiigig, abgesehen bei den Lésungen mit dem héchstem pu. 
In der Lésung mit Anfangs-py von 6,08 verschiebt sich dieses um 0,25 
in saurer Richtung; noch gréBer ist die Verschiebung in der Lésung 
mit dem Anfangs-py 6,45, und zwar 0,48; nur in diesem letzten Falle 
kann man die Verschiebung als groB genug bezeichnen, um von wirk- 
licher Bedeutung fiir den Versuch zu sein. Auch in den Lésungen, in 
denen das py nach 14 Tagen nochmals gemessen wurde, waren die Ver- 
schiebungen nicht wesentlich gréRer. Die Puffermischung ergab also 
bei pu 2,5 bis 6,0 ein durchaus zufriedenstellendes Resultat. 
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Tabelle Il]. Séiuremischung als Puffer. Saccharomyces 
ellipsoideus. 


Mit 1250 Hefezellen pro cem geimpft. 





48 Std. 94 Std. 118 Std. 142 Std. 336 Std. 
\niangs- Py 
Hefezellen pro ccm 


2,54 70 000 890 000 1 900 000 5 600 000 
3,00 189 000 12 500 000 40 000 000 70 000 000 . 
4,04 23 000 000 49 500 000 65 500 000 76 500 000 _ 
4,60 26 000 000 60 000 000 78 000 000 83 500 000 
5,01 18 000 000 50 000 000 58 000 000 71 500 000 es 
6,08 7 000 000 36000000 56000000 63 500 000 
6,45 3 200 000 30 000 000 51 000 000 58 000 000 

Pu 
2,54 2,53 2,54 2,64 2,68 2,73 
3,00 3,02 3,07 3,18 3,14 3,14 
4,04 4,05 4,07 4,10 4,14 
4,60 4,50 4.50 4,56 4,57 $,55 
5,01 4,96 4,95 4,98 5,01 4,97 
6,08 6,00 5,83 5,83 5,83 5,87 
6,45 6,25 6,00 5,93 5,97 _ 


Wie die Versuche zeigen, hat Saccharomyces ellipsoideus ein 
deutliches Wachstumsoptimum bei etwa py 4,6. Bei Verschiebung 
sowohl in saurer wie in basischer Richtung wird das Wachstum schlechter. 
Die Unterschiede im Wachstum bei verschiedenen Wasserstoffionen- 
kanzentrationen sind besonders deutlich bei jungen Kulturen: mit 
zunehmendem Alter gleichen sich diese Unterschiede mehr und mehr 
aus. Wie aus den Messungen der Wasserstoffionenkonzentrationen 
hervorgeht, ist diese Verwischung der py-Empfindlichkeit nicht auf 
einen Ausgleich des py in den Lésungen, sondern vermutlich auf eine 
geringere Empfindlichkeit der alteren Hefekulturen zuriickzufiihren. 


b) Versuche mit Saccharomyces cerevisiae. 

Der Versuch wurde mit Saccharomyces cerevisiae wiederholt, 
jedoch mit der Abanderung, da auBer der Versuchsreihe mit gepufferter 
Nahrlésung auch eine Versuchsreihe mit Nahrlésung ohne Puffer durch- 
gefiihrt wurde. In der Reihe ohne Pufferzusatz war das py 2,50, 2,99, 
4,02, 5,04 und 5,98. In der Reihe mit Pufferzusatz waren die Werte: 
2.10, 3,02, 3.93, 4,42, 4.84, 5,36 und 5,97. Die Einstellung auf die ver- 
schiedenen Werte geschah durch Zusatz von Salzsaiure oder Natrium- 
hydroxyd. Das Wachstum der Hefe wurde durch Bestimmung ihrer 
Trockensubstanzmenge gemessen. 

Wie der Versuch zeigt, stellt sich das py der Nahrlésung sehr rasch 
auf ungefahr den gleichen Wert ein, ohne Riicksicht auf das verschiedene 
Anfangs-py. Nach 4 Tagen ist der Unterschied zwischen den ver- 
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Tabelle IV. 








Puffer. 


cerevisiae. 


Versuche ohne Saccharomyces 










96 Std. 





163 Std. 210 Std. 260 Std. 
Anfangs-py 


mg Hefetrockensubstanz pro 30 ccm 








































2,50 - 16,4 26,3 
207 | -—= i Be 35,7 40,7 


4,02 23,0 35,8 44,5 45,3 
5,04 25,0 43,6 48,9 53,7 
5,98 - 22,9 41,1 46,8 49,5 








PH 





2,50 2,47 2,54 2,26 2,2 

2,99 2,96 2,70 2,38 2,36 
4,02 3,74 2,65 2,42 2,40 
5,04 4,22 2,66 2,41 2,40 
5,98 5,63 2,99 2,61 2,57 





schiedenen Lésungen hinsichtlich ihrer Wasserstoffionenkonzentration 


schon stark verwischt: nach 9 Tagen betragt der Unterschied zwischen 
den beiden am weitesten verschiedenen Lésungen, der urspriinglich 3,48 
betrug, nur noch 0,35. Die nach 260 Stunden beobachtete py-Steigerung 
ist darauf zuriickzufiihren, daB die Hefe bei der Autolyse Stoffe aus- 


scheidet, die das py der Lésung erhéhen. 


Tabelle V. Sauremischung als Puffer. Saccharomyces 





| cerevisiae. 
65 Std. 87 Std. 111 Std. 138 Std. 184 Std. 230 Std. 275 Std. 320 Std. 392 Std. 
Anfangs- Dy 
mg Hefetrockensubstanz pro 30 ccm 
Bual 3,02 1,9 62 10,7 183 | 34,1 398 43,8 468 47,0 
| 3,93 60 1.12.2) 202 (O62 7379 | 442 -| 471 52,5 51,0 
i 4,42 7,2 13,7 | 21,4 26,6 43,3 (54,4 60,2 62,0 59,1 
| 4,84 9,6 16,2 | 23,3 27,6 41,0 52,7 60.4 61,1 56,6 
| 5,36 9,1 14,4 | 21,0 23,4 30.9 39,7 49,9 56,5 55,5 
| 5.97 04 | 14! 43 | 129 | 203 | 25.4 | 300 | 355 | 47,1 
i PH 
ie 3,02 3,05 | 3,04] 3,06 | 3,05) 3,03! 3,04/ 3,05| 3,08] 3,12 
/ | 3,93 3,95 3,95 3,94 3,94 3,92 3,92 3,90 3,92 3,95 
4,42 4,43 4,42) 442 439 438 430 4,28 > 4,31) 4,32 
4,84 4,86 4,81 4,80 4,78 4,71 4,75 4,68 4,68 4,67 
5,36 5.38 5,34; 5,30 5,28 5,23 5,15 5,11 5,10 5,08 
5,97 . 3,98! 5,93 5,91 5,81 5,73 5,63 5,61 5,56 


Auch bei Saccharomyces cerevisiae vermag der Pufferzusatz das 
pu der Nahrlésung wenigstens einigermaBen konstant zu halten. Die 
Verschiebung war nach 320 Stunden, zu welchem Zeitpunkt das Wachs- 





eae tum der Hefe abgeschlossen war, ganz gering, mit Ausnahme des py 5,97: 
| das py der Nahrlésung mit diesem Anfangs-py war nun auf 5,61 ge- 
‘ae sunken. In dem Versuch ohne Pufferzusatz verinderte sich das py 
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der sauersten Lésung von 2,5 auf py 2,63. In den anderen Lésungen 
war die Verschiebung des py noch geringer. 

Wie der Versuch zeigt, ist das Wachstum der Hefe stark abhangig 
von der Wasserstoffionenkonzentration der Nahrlésung, deren EinfluB 
besonders stark auf die junge Hefe ist. Spater wird der Unterschied 
geringer, u. a. vielleicht, weil in den Nahrlésungen mit dem giinstigsten 
pu Zuckermangel eintritt. Ferner bemerkt man eine Verschiebung des 
Optimums; dieses liegt anfangs bei py 4,8, verschiebt sich aber all- 
mahlich nach py 4,4, also in saurer Richtung. Das Optimum fiir Saccha- 
romyces cerevisiae liegt also bei etwa px 4,5; das gleiche Optimum fand 
ich bei meinen orientierenden Versuchen mit Phosphatpuffer, nur 
konnte hier das py-Optimum nicht so genau festgestellt werden, weil 
die Pufferung nicht ausreichend war. Die Tatsache, daB sich bei Ver- 
suchen mit verschiedener Puffermischung das gleiche py-Optimum 
findet, 1iBt darauf schlieBen, daB dieses das wirkliche Optimum fiir 
Saccharomyces cerevisiae ist; es lieBe sich ja sonst die Méglichkeit 
nicht ganz von der Hand weisen, daB das py-Optimum von der Puffer- 
mischung und im ganzen von der Zusammensetzung der Nahrlésung 
abhangig sei. 

Die Versuche haben gezeigt, daB Saccharomyces ellipsoideus und 
Saccharomyces cerevisiae ungefahr das gleiche py-Optimum haben, 
und zwar bei etwa py 4,5. Die bei Saccharomyces cerevisiae gefundene 
Verschiebung des Optimums in saurer Richtung findet sich bei Saccharo- 
myces ellipsoideus nicht; indessen ist das vorliegende Material nicht 
groB genug, um mit Sicherheit eine Regel hierfiir aufzustellen. 

Die verwendete Puffermischung hat sich bei den orientierenden 
Versuchen mit den beiden Saccharomycesarten als besonders geeignet 
dafiir erwiesen, die Wasserstoffionenkonzentration innerhalb der 
Grenzen von py 2,5 bis 6 konstant zu halten. Die festgestellten Ver- 
schiebungen im px der Nahrlésung sind sehr klein, und zwar so klein, 
daB sie fiir die Versuchsresultate ohne Bedeutung sind. AuBerdem 
zeigen die Versuche, da} diese Puffermischung nicht besonders hemmend 
auf das Hefewachstum wirkt: ein Vergleich des Hefewachstums mit 
und ohne Puffer laBt sich zwar nicht durchfiihren, jedoch ist das Wachs- 
tum der Hefe bei den niedrigeren py-Werten, bei denen auch ohne 
Pufferzusatz keine gréBere py-Verschiebung stattfindet, ungefahr 
ebenso gut wie ohne Puffer (vgl. Tabelle [IV und V). 

Endlich sei noch erwaihnt, daB es sich vielleicht durch Anderungen 
in der Zusammensetzung dieser Puffermischung erméglichen laBt, auch 
fiir py 6 eine etwas bessere Pufferung zu erreichen: in diesem Falle 
miiBte man die Anzahl und das gegenseitige Konzentrationsverhaltnis 
der in diesem. Gebiet wirkenden Sauren verandern. 
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Zusammenfassung. 


Es wird ein Puffer beschrieben, der aus einem Gemisch verschieden 
organischer Sauren besteht, und zwar: Milchsaure, Apfelsaure, Citrone: 
siure, Maleinsaure und Bernsteinséaure. Werden diese Sauren der Nahr 
lésung in solcher Menge zugefiigt, daB die Nahrlésung in bezug auf dix 
einzelnen Sauren 0,12 n wird, soerzielt man eine ausgezeichnete Pufferuny 
der Nahrlésung im py-Bereich 2.5 bis 6,0. Wahrend des Wachstums 
der Hefe findet sich die gréBte Verschiebung bei den héchsten py-Werten 
sie betragt jedoch bei Saccharomyces ellipsoideus nicht mehr als etwa 
0,3, bei Saccharomyces cerevisiae etwa 0.4 pu: bei den niedrigeren 
pu-Werten ist die Verschiebung nur ganz unbedeutend. Der beschriebene 
Puffer zeichnet sich ferner durch seine Ungiftigkeit fiir Hefe aus; das 
Wachstum der Hefe ist mit Puffer ungefahr ebenso groB wie in nicht 
gepufferten Lésungen. 

Dieser Puffer wurde bei Untersuchungen an Saccharomyces cere- 
visiae und Saccharomyces ellipsoideus verwandt. Fiir beide Hefearten 
wurde ein deutliches py-Optimum gefunden; dieses liegt fiir Saccharo- 
myces cerevisiae bei py 4,8 fiir junge und bei py 4.4 fiir etwas altere 
Hefe; es findet also wihrend des Hefewachstums eine Verschiebung des 
pu-Optimums in saurer Richtung statt. Fiir Saccharomyces ellipsoideus 
liegt das py-Optimum stets bei py 4.5. 


, 
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Die Blutstrahlung und die Ausléschung 
mitogenetischer Strahlen bei Krankheiten. 
Von 
Werner W. Siebert und Heinz Seffert. 
(Aus der II. inneren Abteilung des stadtischen Robert-Koch-Krankenhauses 
Berlin-Moabit. ) 


(Eingegangen am 3. Mai 1939.) 


Die mitogenetische Strahlung des Blutes erlischt unter verschiedenen 
Umstanden: im Hunger, bei Ermiidung, im Greisenalter und bei einer 
teihe schwerer Krankheiten. Urspriinglich hatte man, im AnschluB an 
die Arbeiten von L. Gurwitsch und Salkind, angenommen, da in erster 
Linie bésartige Neubildungen zum Verlust der Blutstrahlung fiihrten. 
Bald stellte sich aber heraus, dagBZ — wie tibrigens Gurwitsch und Salkind 
auch schon vereinzelt gefunden hatten einige andere Erkrankungen 
das gleiche verursachen: Bei héhergradiger Animie, bei Leukamie, 
Scharlach, Lues, Pneumonie, Rachitis und melancholischer Ver- 
stimmung wurde Fehlen der Blutstrahlung beobachtet (Brainess, 
Gesenius, Mai, Siebert u.a.). 


Von kiinstlichen Eingriffen, die bei Mensch und Tier die Blut- 
strahlung zum Verschwinden bringen, sei in erster Linie die Narkose 
genannt. Schon 4. Gurwitsch hatte die mitogenetische Strahlung eines 
Kaulquappenbreies durch Zusatz von Chloralhydrat aufheben kénnen. 
An Kaninchen fanden wir (unver6ffentlichte Versuche) nach halb- 
stiindiger Athernarkose einen volligen Strahlungsschwund. Erst nach 
mehreren Stunden kehrte das Strahlungsvermégen allmahlich zuriick. 
Weiterhin kann durch Chinininjektionen die Strahlung zeitweilig auf- 
gehoben werden (Billig). Von Interesse ist auch die Tatsache, dal 
hochgespannter Wechselstrom, bei Gesunden in Gestalt des Konden- 
satorbettes angewandt, das Blut fiir etwa 15 Minuten strahlungs- 
unfahig machte. (Eigene unveréffentlichte Versuche.) 


Unter besonderen Umstainden kann bei Tumoren die Blutstrahlung 
erhalten bleiben: Salkind und Schabad fanden, daB bei verhornenden, 
durch Teerpinselung erzeugten Plattenepithelkrebsen das Blut strahlt, 
wahrscheinlich wegen des Fehlens von Nekrosen, aus denen strahlungs- 
hemmende Stoffe resorbiert werden kénnen. 

Eine Wiederherstellung der Blutstrahlung kann unter verschiedenen 
Umstinden eintreten. Bei Tumoren kommt dies in erster Linie nach der 
vollstandigen operativen Entfernung der Neubildung zustande (AL nitzky 
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u.a.). Bei den anderen Zustandsbildern oder Krankheiten tritt mi 
deren Beseitigung oder Heilung die Strahlung ebenfalls wieder aut 

Aber auch beim Fortbestehen des Leidens kann das Blut wieder 
zur Strahlung angeregt werden. Réntgen- oder Ultraviolettbestrah 
lungen, an beliebiger Stelle beigebracht, sind hierbei besonders wirkungs 
voll (Siebert, Siebert und Seffert). Uber die Dauer einer solchen Reakti 
vierung liegen allerdings bisher nur wenige Erfahrungen vor. Auch dis 
Injektion von Isaminblau oder von Perlipon, zweier bei Tumorkranken 
angewandter Mittel, stellte die Strahlung wieder her, ohne daB die 
Geschwulst nachweisbar beeinfluBt worden war. 

Von Protti ist bei Greisen nach intramuskularer Injektion von 
Blut gesunder Jugendlicher Wiederauftreten der Blutstrahlung  be- 
schrieben worden. Hiermit zugleich wurde eine Zunahme der all- 
gemeinen Leistungsfahigkeit, eine ,,Verjiingung** beobachtet. Seyder- 
helm und Heinemann erreichten eine Wiederherstellung der Blut- 
strahlung durch Injektion von Cytagenin, eines Stoffes, der aus ultra- 
violett bestrahltem Blut gewonnen war. : 

Es war von vornherein offensichtlich, daB die feineren biologischen 
Vorgiinge beim Zustandekommen des Strahlungsschwundes und_ bei 
der Wiederherstellung der Blutstrahlung keineswegs iiberall die gleichen 
sind. So ist als Ursache fiir die Strahlungshemmung nach Chinin eine 
Fermentvergiftung anzusprechen .( Billig), wihrend das Nichtstrahlen 
des Blutes bei Krebskrankheit auf eine ,,innere Absorption der Strah- 
lung’ zuriickzufiihren sein soll (Braunstein und Heyfetz, Golyschewa). 
Die Einzelheiten dieser verschiedenen Inaktivierungsvorginge sind 
bisher noch recht wenig bekannt. Unbeantwortet ist auch die Frage, 
ob nach Anwendung der verschiedenen Reaktivierungsverfahren die 
Blutstrahlung stets die gleiche spektrale Zusammensetzung hat wie 
vorher. 

Unter den Vorgangen, die zu einer Inaktivierung des Blutes in 
vitro fiihren, erscheinen uns zwei besonders bemerkenswert zu sein. Es 
sind dies die Lischung von Normalblut durch Zusatz eines anderen 
Léschung von Normalblut durch Zusatz nichtstrahlenden Blutes von 
Tumortragern (L. Gurwitsch und Salkind). 

Die Ausléschung durch gruppenungleiches Normalblut findet bei 


normalen, aber gruppenungleichen Blutes (Siebert und Seffert) und die 


der Mischung von Normalblut der Gruppen A und B zu gleichen Teilen 
statt. Bei der Mischung von Normalblut der Gruppen O oder AB mit 
Normalblut einer anderen Gruppe bleibt die Strahlung bestehen, 
ebenso bei der Mischung zweier verschiedener Blutproben der gleichen 
Gruppe. 

Der Befund, daB8 das Blut von Tumortrigern beim Zumischen die 
Strahlung von Normalblut ausléscht, wurde zuerst von L. Gurwitsch 
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ind Salkind an Mausen erhoben. Das er sich auch beim Menschen 
hestatigen laBt, haben wir seit mehr als 6 Jahren in haufig wieder- 
holten Untersuchungen nachweisen kénnen. 

Obgleich auch hier die Einzelheiten der Jnaktivierungsvorgange 
noch unbekannt sind, kann doch angenommen werden, da die Léschung 
durch gruppenungleiches Blut grundsatzlich anders zustande kommt, 
als die Léschung durch Krebsblut. Im ersten Falle wird die Strahlung 
offenbar im Verlaufe der Reaktionen geléscht, die wahrend des Mischens 
der Blutsorten ablaufen (siehe Originalarbeit). Im zweiten Falle ist an- 
zunehmen, dafs’ ein im Blute Tumorkranker bereits vorhandener 
Lischungsstoff das Verschwinden der Strahlung im zugemischten 
Normalblut bewirkt. 

Es lag nun die Frage nahe, ob ein solcher Léschungsstoff allein dem 
Blute Tumorkranker eigen ist, oder ob er sich auch bei anderen Krank- 
heiten findet. Uber diese Frage haben wir uns bereits 1937 in einer 
vorlaufigen Mitteilung kurz geéiuBert. Die Beantwortung auf breiterer 
und sichererer Basis wurde uns jedoch erst jetzt méglich, nachdem wir 
eine Reihe Abanderungen und Neuerungen unserer bisherigen Nachweis- 
methoden ausgearbeitet hatten. 

Bei unserer urspriinglichen Versuchsanordnung war das Krebsblut 
in verschiedenen Verdiinnungen dem Normalblut zugesetzt worden. 
Der Nachweis der Strahlung bzw. der Ausléschung erfolgte zunachst 
zugleich mit unserem physikalischen Differenzverfahren und _ mit 
unserer biologischen Methode, bei welcher in einer besonderen Apparatur 
die von bestrahlter Detektorhefe entwickelte Gasmenge gemessen wird. 
Spiter, als wir gefunden hatten, daB beide Verfahren stets gleichsinnige 
Ergebnisse lieferten, arbeiteten wir hauptsachlich mit der biologischen 
Methode allein. 

Nachdem sich herausgestellt hatte, daB das Strahlungsvermégen 
fliissiger Hefekulturen in gleicher Weise auf den Zusatz von Krankenblut 
reagiert wie das Strahlungsvermégen von Normalblut, konnte das 
Normalblut durch eine fliissige Hefekultur ersetzt werden. Nach dieser 
ersten Abanderung eriibrigt sich also die Auswahl eines Normalblutes 
mit passender Blutgruppe (s. vorher). Allerdings ist es hierbei nétig, 
eine Mischung von Hefe mit einem beliebigen Normalblut als Kontrolle 
zugleich mitzuuntersuchen. Da normales Blut die Strahlung der Hefe 
in einem gewissen, allerdings kleinen Ausmake schwacht, ist es emp- 
fehlenswert, als Nullwert den bei Zumischung von Normalblut ge- 
wonnenen Wert zu nehmen und nicht den Wert, den man bei ent- 
sprechendem Zusatz von Aqua dest. zur Hefe erhalt. 

Eine weitere Abanderung bestand in der Verwendung von Serum. 
Es liefert, wie wir uns ausreichend iiberzeugen konnten, gleichsinnige 
Werte wie Vollblut. Spater gingen wir dazu iiber, fiir die Kontrollen 
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statt eines menschlichen Normalserums eine Auflésung von Normalrinde 

trockenserum (ohne Phenolzusatz) zu verwenden, die aus einem gréBere 
Vorrat fiir jeden Versuch in gleicher Starke (1: 10) bereitet worden war 
Hierdurch wurden wir von den individuellen Verschiedenheiten una} 
hangig, die manchmal bei den. menschlichen Normalseren zutage ge- 
treten waren. 

SchlieBlich lief sich eine vollstandige Konstanz der Kontroll- 
mischungen dadurch erreichen, dai wir auch die fliissige Hefekultu 
durch einen Hefesaft ersetzten, der aus einem erOBeren Vorrat von 
Trockenhefe! fiir jeden Versuch in gleicher Weise bereitet worden war. 
Dieser Hefesaft wurde auch fiir die Mischung mit dem Patientenserum 
verwendet, auBerdem ersetzte er schlieBlich noch die Detektorhefe in 
den GasentwicklungsgefaBen unserer Apparatur. Zwar wird bei Ver- 
wendung von Hefesaft als Detektor die Versuchsdauer wegen des 
langsamen Giarungsablaufes wesentlich linger, aber es war erreicht 
worden, daB erstens bei allen Versuchen alle Faktoren, mit Ausnahme 
des auf seine Strahlungsfahigkeit zu untersuchenden Serums gleich 
waren und zweitens, daB wir ‘von klimatischen Einfliissen unabhangig 
wurden, die bei der lebenden Hefe haufig sich in recht stérender Weise 
bemerkbar gemacht hatten. 


Ein Versuch gestaltet sich nunmehr folgendermafen : 


Eine kleine Menge der nach dem Lebedew-Verfahren hergestellten 
Trockenhefe wird zunachst im Moérser pulverisiert. Das Pulver wird mit 
Aqua dest. im Verhaltnis von 1 g/20 cem aufgeschwemmt und fiir 2 Stunden 
in den Thermostaten bei 37° gestellt. Darauf erfolgt starkes Zentrifugieren. 
Die tiberstehende Fliissigkeit wird abgehebert und wieder zentrifugiert, 
bis mikroskopisch keine Zellen mehr in ihr nachgewiesen werden kénnen. 
Fiir die Herstellung des Detektors werden zu 2 cem dieses Hefesaftes 0,15 eem 
ungehopfte Bierwiirze (18% Balling), 0,25 cem Muskelkochsaft*? und 
0,25 cem Aqua dest. zugesetzt. Nach gutem Vermischen bringt man hiervon 
0,2 cem in jedes GasentwicklungsgefaB, das darauf an die Apparatur an- 
geschlossen wird. Nach etwa 3 Stunden setzt in ihnen die Garung mefbar 
ein. Sie wird dann noch etwa 1 Stunde lang im Leerlauf abgelesen, daraut 
wird der Induktor in !/,em Abstand unter die GasentwicklungsgefaBe 
gebracht. Vor Beginn des eigentlichen Versuchs wird das im Leerlaut 
entwickelte Gas abgesaugt, so daB die Sperrfliissigkeit in allen Rohren 
auf Null steht. 

Der Induktor setzt sich zusammen aus 2 cem Hefesaft, 0,5 cem Bier 
wiirze, 0,25ceem Muskelkochsaft und schlieBlich 0,25 cem des auf sein 
Léschungsvermégen zu untersuchenden Serums bzw. der als Kontrolle 
dienenden Auflésung von Trockenserum. Vor dem Zusatz des Serum- 
anteiles wird die Mischung Hefesaft —Bierwiirze —Muskelsaft in die In- 
duktorgefaBe gebracht, und, zwecks Vorwaérmung, an besonderer Stelle in 


1 Nach dem Lebedew-Verfahren hergestellt. Siehe Rona, Ferment- 
methoden, 8. 180. Berlin, Julius Springer, 1926. — * Als Co-Enzym; vel. 
Rona, Fermentmethoden §S. 182, 1926. 
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dem Thermostatenkasten unseres Apparats 20 Minuten lang aufbewahrt. 

Auch das zu untersuchende Serum und die Trockenserumauflésung kommen 

fiir gleiche Zeit in den Thermostaten. Die Zumischung des Serums erfolgt 

erst kurz bevor man den Induktor unter den Detektor setzt. 

Zu jedem Versuch mit Krankenserum gehéren zwei Kontrollen mit 
Trockenserumaufl6ésung. Nur wenn bei diesen die Gasentwicklung iiber- 
einstimmte, allenfalls um einen Skalenteil «lifferierte, wurde der Versuch 
gewertet. Enthielt das zu priifende Serum keine léschenden Stoffe, so war 
die Gasmenge im zugehérigen Réhrchen gleich der der Kontrollen, auch 
nach sechs- bis achtstiindigem Garungsverlauf. Waren léschende Stoffe 
vorhanden, so wurde als Zeichen der abgeschwachten Entwicklung des 
Induktors ein Zuriickbleiben hinter der Kontrolle um 10 bis 12 Skalenteile 
in 4 bis 8 Stunden beobachtet. 

Die Gesamtzahl unserer Versuche zum vorliegenden Thema belauft 
sich auf mehr als 1500. Hierin sind auch die einbegriffen, die mit den 
ilteren Fassungen der Methode durchgefiihrt wurden. Wir sehen davon 
ab, sie alle hier im einzelnen zu bringen und beschrinken uns auf die 
Schilderung der Ergebnisse, die wir mit der endgiiltigen Versuchs- 
anordnung erhalten haben. 

Es handelt sich hierbei um die Untersuchungen an 10 Gesunden 
und 93 Personen mit verschiedenen Krankheiten. Bei jedem einzelnen 
wurde festgestellt : 

1. Die spontane Strahlung des Blutes, welches auf FlieBpapier auf- 
gefangen, getrocknet und in bekannter Weise in Aqua dest. auf- 
gelést wurde. Als Detektor diente hierbei die vorhin beschriebene 
Hefesaftmischung. 

2. Die Léschungsfahigkeit des aus Armvenenblut gewonnenen Serums. 
Das Serum wurde bei der Herstellung des Induktors (s. vorher) 
jedesmal sowohl unverdiinnt als auch zur Halfte mit Aqua dest. 
verdiinnt verwendet. 

In vielen Fallen wurden Blindversuche ausgefiihrt, d. h. die Seren 
wurden ohne vorherige Kenntnis von Namen und Diagnose verarbeitet. 
Es wurde darauf geachtet, daB die Untersuchungen friihestens 72 Stunden 
nach einer diagnostischen Anwendung von Roéntgenstrahlen  vor- 
genommen wurden, um etwaige Einfliisse des Réntgenlichtes (s. spater) 
auszuschalten, 

In den folgenden Tabellen bedeuten: 1. In der Rubrik ,,Blutstrahlung*: 

deutliche Spontanstrahlung des Vollblutes; (+) eben noch nachweisbare 

Strahlung: 4 keine Strahlung. 2. In den Rubriken ,,L6schungsversuch*: 


Tabelle I. Gesunde. 





Léschungsversuch mit 
unverdiinntem halbverdiinntem 
Serum Serum 


Nr. Blutstrahlung 


1—10 ot. 
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+ deutliche Strahlung des Testobjektes (Hefesaft) nach Zusatz des 7 
untersuchenden Serums, also keine Léschung; (-+) eben noch nachweisbar 
Strahlung des Testobjektes, also keine véllige Léschung; 6 keine Strahlung 
des Testobjektes, also deutliche Léschung. 


Tabelle Il. Unbestrahlte Tumoren. 





Léschungsversuch mit 





i a Blutstrahlung — unv erdinntem halbverdiinnte = 
| Serum Serum 
1 | Kr., Mamma-Ca ....... 4“ W “1 
| 2 || Le.. Mamma-Ca ....... a 4 ” 
3 i Sa,, Cerviz-Ca .......6. “ 0 a 
4.1\ Ka., Portio-Ca.......... 7 6 ” 
5 '| Sehr., Portio-Ca........ 4 0 " 
G 4 Mis Merm-Gei sisson. 4 " ” 
| 7 4 Mi., Mamma-Ca ....... 4 “7 fa 
8 | Ba., Mamma-Ca ....... 4H 4 ” 
9 ' Wo., Lungen-Ca ....... 7 4 0 
10 || Jo., Portio-Ca ....... ‘ 4“ 0 D 
11 Bas., Bronchial-Ca ..... a “ “ 
12 || Hie., Porie-Ce 2.05.55. ” 4 " 
13 Hah., Magen-Ca ....... A a 4 
14 | Schm., Uterus-Ca ...... 7D a 4 
15 || Fe., Mamma-Ca........ 6 0 ” 
16 Fech., Oesophagus-Ca .. 6 i) 7) 
17 || -Har., Portio-Ca ...*.... 4 0 
| 18 Li., Mundschleimhaut-Ca 4 4 # 
19 Zim., Lungentumor..... a “ “ 
20 Go., Netzcarcinose ..... a ” 
BE 21 Pa., Oesophagus-Ca .... 4“ 6 “ 
22 | Tr., Mamma-Ca ........ 4 a a 
j 28 i Du, UCOrOs-CA....... 7 
94 || He., Magen-Ca ......... d a W 
25 | Ly., Allg. Carcinose .... 7 “ 
26 «Te., Lungentumor...... d d a 
27. Ku., Hypernephrom .... 4H 1] Tage vorher Rént 
} genuntersuchung 
28 Kr., Gallenblasen-Ca ... d t aL 
29 Hei., Mamma-Ca mit 
Knochenmetastasen .. i) 4 4H 
30 | Li., Bronchial-Ca....... 4 + 5 Tage vorher Rint- 
' genuntersuchung 
} SL | BeBe DEMOOO. 0 se cannes a 0 “ 
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Bei allen untersuchten Normalpersonen fand sich also, in Uber- 
einstimmung mit zahlreichen friiheren Ergebnissen, eine deutliche 
Strahlung des Gesamtblutes. Das Serum dieser Personen léschte die 
Strahlung des ihm zugesetzten Hefesaftes nicht. 

Bei diesen 31 Geschwulstkranken fehlte in jedem Falle die spontane 
Strahlung des Blutes; 27 mal zeigte das Serum komplettes Léschungs- 


Tabelle 117. Tumoren mit Réntgen- oder Radiumbestrahlung. 





= 


Léschungsversuch mit 


Nr Blutstrahlung unverdiinntem halbverdiinntem 
Serum Serum 
1 Schu., Portio-Ca, 3 Monate 
nach Radiumbestrahlung 4 4 
2 §k., Portio-Ca, Réntgen + 
3. Bi., Colon-Ca, so t r 
{ Dii., Portio-Ca, S 
5 Sche., Portio-Ca, ,, (+) 
6 No., Lungentumor, ,, + } + 
7 Zu., Portio-Ca, Pe (+) 
S| Ri., Portio-Ca ... 2.00 1. 
9 | Wi, Portio-Ca ......... ao | + 
10 Ur., Recidiv nach Wert- 
he im Stoeeeeetsceeeee 
11 | Ba., Mamma-Ca ....... Nr. 8 von Tabelle 2 


6 Tage nach Be 
strahlung 


Tabelle IV. Blutkrankheiten. 





Léschungsversuch mit 


Nr. Blutstrahlung unverdiinntem halbverdiinntem 
Serum Serum 
1 Fa., schwere sekundare 
pe eer eee p) 
2 Sob., pernicidse Anamie 
unbehandelt ......... 4 (+) 
3 Ha., pernicidse Animie 
unbehandelt ......... 0 (+) 
4 Ku., Agranulozytose ... i) 
5 Sché., myeloische Leuk- 
amie unbestrahlt ..... a 
6 Ne., myeloische Leukamie 
unbestrahl¢.......... “4 4 fF) 
7 Wo., lymphatische Leuk- 
amie unbestrahlt ..... iW “7 
8 Kra., Lymphogranuloma- 


DE cdanaee Chiawws es “ 
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vermégen, d.h. mit beiden Serumproben; dreimal, also in 10°, dei 
Falle, léschte das Serum nicht. 


Nur bei einem Patienten (Nr. 1) fehlt die spontane Blutstrahlung 
sonst ist sie stets zweimal allerdings nur schwach (Nr. 5 und 7) 
nachzuweisen. Das Serum hat mit einer Ausnahme nicht gel6scht. Bei 
dem unter Nr. | erwahnten Patienten kam eine Léschung nur noch bei 
Verwendung des unverdiinnten Serums zustande, bei der Verdiinnung 
um die Halfte blieb auch hier die Léschung aus (,,partielle Léschung’’). 


In allen Fallen fehlte die Spontanstrahlung des Blutes. Beziiglich 
des Léschungsvermégens des Serums bestehen weite Unterschiede: Bei 


Tabelle V. Infekte auBer Tuberkulose. 





Léschungsversuch mit 








2 2 ¢ 
Nr. Blutstrahlung unverdiinntem halbverdiinntem 
Serum serum 
1 Re., Stomatitis ulcerosa . 7 
2 Sobn., Angina ......... 0 
3 1G: AMMAOR 06 i ecccics (+-) 
| 4 Schle., Pneumonie ...... (+) +. 
| 
5 Ad., Pneumonie........ * (+) - 
i 
6 Ba., Pneumonie ........ (+-) + - 
7 Hor., Pneumonie....... a 
j “i : 
8 Schm., Pneumonie...... 4 aa 
9 Gla., Pneumonie ....... + 
10 Sta., Pneumonie ....... “ (+) 
10a  Derselbe, 5 Tage spater, 
, SEES é a 
11 Fi., Abszedierende Pneu- 
| OO es oc ees eh co 7 -- 
12 Eh., Gangraneszierende 
Poewmenie .....<.... 4 + 
12a, Derselbe, 1 Monat spater, 
verschlechtert ........ 7D 4 
13 A., Pneumonie, Diabetes 4 a a 
14 Schw., Septicopyamie ... @ 4 
15 Sche., Akuter Gelenk- 
| rheumatismus ........ {- a L 
16 Ka., Akuter Gelenkrheu- 
WiDMOIOME iisciick cess a (+) 
17 Eb., Akuter Gelenkrheu- 
UO i 56 ve os cc (+) - + 
| 
j 
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den Kranken mit Anaimie, Agranulocytose und Lymphogranulomatose 
war keine oder so gut wie keine Léschung zu finden. Zwei Leukamiker 
zeigten partielles Léschungsvermégen, d.h. nur bei Verwendung des 
unverdiinnten Serums. Bei einem dritten Leukamiker war komplettes 


Loschungsvermégen festzustellen. 


In den meisten Fallen ist die spontane Blutstrahlung verloren- 
vegangen; wo sie erhalten blieb, handelte es sich keinesfalls, wie man 
vielleicht hatte erwarten diirfen, um leichte Erkrankungen. Das Serum 
léschte zumeist nicht. Dreimal kam eine partielle Loschung, d. h. allein 
mit dem unverdiinnten Serum zustande: alle drei Patienten waren 
besonders schwer krank und zeigten Gewebseinschmelzungen. In 
einem Falle von Diabetes mit Pneumonie trat eine komplette Léschung 
auf. 

Tabelle VI. Tuberkulose. 





Léschungsversuch mit 


Nr. Blutstrahlung unverdiinntem halbverdiinntem 
Serum Serum 

l Fre, Féc. pulm.......... “ 

2 Ka., is BN aoe etd “ eS 

o s  — pe eae Nias 7 

4 a 1a a 

5 Bi pp cm lee Nes rks “ 

6 Is., Pn pes the ete ease “ 

7 Re., ” eee ee “ 

8 Pets? BOT Se eee fy 

9 Sp., 9 Sa ite: eee ites “ 

10 Zi., = is “ 

1] Pee os eae pee Race “ 

12 Di., a ha eg Sine a 

13 | bial Sager aaa “ t-) 

14 Ku., Tbe. Pleuritis ..... 7 

15 mut. ee) ae oes a 


In allen Fallen fehlte die Spontanstrahlung des Blutes; zu einer 
Léschung durch das Serum kam es jedoch bemerkenswerterweise 
niemals, trotz Vorliegens schwerster mit Gewebszerstérung einher- 
gehender Prozesse. 

Die senilen Patienten zeigten, wie bereits von friiher her bekannt, 
ein Fehlen oder eine Abschwachung der Blutstrahlung. Eine Léschung 
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Tabelle VII. Verschiedene andere Erkrankungen. 





Léschungsversuch mit 





Nr. stre ps " * 
Blutstrahlung unverdiinntem halbverdiinnt 


Serum Serum 
1 Be., Apoplexie, Senium. . (+) “ a 
2 Ma., Arteriosklerose, Se- 
UID 5 hind ha ete cea a 
3 Wie., Arteriosklerose, Se- 
DUN oe So prema “7 
4 Sch., Cerebrale Sklerose . a 
5 Za., Apoplexie ......... (+) L 
6 Ne., entziindliche Portio 
WN 5d Ss io kee (+) 
7 Br., Uleus ventriculi ... "1 
8 Bi., ss is ee 4 4 1. 
9 Mo., Lebercirrhose och dak a “7 4 
10 Ta., aA Pear 4 " 1 
11 Luch., me aeoratet a iD " 
12 Lu., en ee 4 a “4 


durch ihr Serum trat nicht ein. Die beiden untersuchten Ulcuskranken 
hatten wohl Verlust der Blutstrahlung, aber kein léschendes Serum 
Bemerkenswert ist der Befund bei den Lebercirrhosen. Hier kam es 
einmal zum Verlust der Blutstrahlung, verbunden mit Léschung durch 
das unverdiinnte Serum (partielle Léschung) und dreimal zum Verlust 
der Blutstrahlung verbunden mit einer kompletten Léschung. 


Beim Uberblick iiber alle Untersuchungen ergibt sich folgendes: 


1. Das Blut Gesunder hatte eine deutliche mitogenetische Strah- 
lung: das Serum unterdriickte bei Zusatz die Strahlung eines anderen 
Strahlers, in unserem Falle eines Hefesaftes, nicht. 


2. Bei Tumortragern, welche nicht mit Réntgenlicht oder Radium 
bestrahlt waren, verlor das Blut seine Fahigkeit, spontan mitogenetische 
Strahlen zu senden. AuBerdem fanden sich im Serum Stoffe, die die 
mitogenetische Strahlung eines anderen Senders, in unserem Falle eines 
Hefesaftes, ,,l6schten**. Dieses Verhalten lieB sich in unseren Unter- 
der unbestrahlten Kranken feststellen; bei 10 ©, 
wurde lediglich Verlust der Spontanstrahlung nachgewiesen, die Aus- 


suchungen bei 90°, 


léschung blieb aus. Uber die Griinde fiir dieses abweichende Verhalten 
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kénnen wir gegenwartig keine sicheren Angaben machen. Es ist zweifel- 
haft, ob man die in einem Falle 5 Tage, im anderen Falle 11 Tage zuriick- 
liegende, allerdings ausgedehnte R6éntgendurchleuchtung hierfiir ver- 
antwortlich machen kann. 


3. ek ieee mit radiologisch behandelten Tumoren fand sich 
zumeist eine spontane Blutstrahlung und das Serum léschte nicht, 
d.h. Blut und Serum verhielten sich wie bei Gesunden. Nur in einem 
Falle (Pat. Schu.) wurde die Blutstrahlung vermiBt: im selben Falle 
kam eine Léschung bei Verwendung unverdiinnten Serums zustande, 
bei Verwendung halbverdiinnten Serums fehlte sie. Die Verhaltnisse 
naherten sich hier also wieder denen, die wir bei unbestrahlten Tumoren 
beobachtet haben. Es ist wahrscheinlich, da} hierfiir das langere 
Zuriickliegen der letzten Bestrahlung (3 Monate) verantwortlich zu 
machen ist. Die iibrigen Kranken hatten ihre letzte Bestrahlung 
langstens 2 Wochen vor der Untersuchung des Blutes bekommen. Bei 
der Pat. Ba., welche unter Nr. 11 aufgefiihrt wird, war das Blut 6 Tage 
nach der ersten Réntgenbestrahlung untersucht worden. Es _ verhielt 
sich jetzt wie Normalblut, waihrend bei derselben Kranken kurz vor 
der Bestrahlung (s. Nr. 8 der Tabelle IT) das Blut ohne Spontanstrahlung 
war und das Serum deutlich léschte. 


4. Die iibrigen Untersuchungen wurden an 53 Personen mit ver- 
schiedenen Leiden, wie Bluterkrankungen, akuten und chronischen 
Infektionen, senilen und arteriosklerotischen Erscheinungen, Magen- 
und Lebererkrankungen ausgefiihrt. 


Bei den meisten dieser Kranken trat ein Verhalten des Blutes wie 
bei malignen Tumoren nicht zutage. Zwar war haufig die spontane 
Blutstrahlung verlorengegangen, eine Léschung durch beide Serum- 
proben wurde jedoch meist nicht beobachtet. 


Bei fiinf Personen allerdings, d. h. bei 10°,, verhielten sich 
Gesamtblut und Serum wie beim Tumorkranken; bei weiteren sechs 
Personen fand sich neben dem Fehlen der Spontanstrahlung eine 
partielle, nur bei Verwendung des unverdiinnten Serums auftretende 
Léschung. 


Von den erstgenannten fiinf Kranken hatten drei eine Leber- 
cirrhose, einer eine myeloische Leukamie und einer eine Pneumonie mit 
schwerem Diabetes. Bei den anderen sechs handelte es sich um folgende 
Leiden: Lebercirrhose, myeloische Leukamie, lymphatische Leukamie, 
Lungengangran, LungenabszeB und Septikopyamie. Bei dem Kranken 
mit Lungengangran konnte verfolgt werden, wie mit Zunahme der 
Verschlechterung das vorher normal sich verhaltende Serum die 
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Kigenschaft bekam, partiell, d.h. in der unverdiinnten Portion, 7 


loschen. 


Mit der Untersuchung auf die Léschungsfihigkeit des Serums ist 
ohne Zweifel eine weitere diagnostische Differenzierung rmedglich, als 
dies friiher mit dem bloBen Feststellen der Spontanstrahlung des Blutes 
méglich war, denn, wie wir auch hier sahen, es geht die spontane Blut- 
strahlung bei sehr vielen ganz verschiedenen Krankheiten verloren 
wenn nur thr Grad schwer genug ist. Auf Grund der zugleich vor- 
genommenen Untersuchung von Spontanstrahlung und Léschungs 
fahigkeit haben wir dann auch in sechs Fallen, in denen uns die Diagnose 
..Krebs** gesagt wurde, auf Grund fehlender Léschung die Diagnose 
bezweifelt und hiermit im weiteren Verlauf recht behalten. 


Auf der anderen Seite muB man aber bedenken, daB nicht allein 
bei malignen Tumoren Loéschungsstoffe im Serum auftreten kénnen 
Die Bedeutung der Strahlungsproben fiir die Krebsdiagnose wird 
dadurch natiirlich dann eingeschrankt, wenn nicht bereits auf Grund 
anderer klinischer Untersuchungen das Vorliegen einer der genannten 
nichtkrebsigen, aber komplette Léschung gebenden Krankheiten in 
Abrede gestellt werden kann. Beispielsweise wird bei einem fraglichen 
Leber- oder Gallencarcinom die Strahlungsprobe dort diagnostisch 
nicht weiterhelfen kénnen, wo nicht auf anderem Wege eine Leber- 
cirrhose auszuschlieBen ist, und leider gelingt dies ja nicht stets mit 
absoluter Sicherheit. Die Abgrenzung diirfte im allgemeinen weniger 
schwierig sein, wenn es sich um den Ausschlu®B einer Pneumonie, eines 
Lungenabszesses oder einer Leukamie handelt. 


Uber die gemeinsame Ursache fiir das Auftreten der Léschungs- 
stoffe bei den geschilderten verschiedenen Krankheiten kénnen wir 
noch keine niheren Angaben machen. Die vielleicht naheliegende Ver- 
mutung, daB Gewebszerfall- schlechthin und demzufolge Ubertritt 
toxischer Abbauprodukte ins Blut die Veranderungen macht, ist schon 
deshalb nicht stichhaltig, weil die tuberkulésen Kranken auch _ bei 
stirkster Gewebseinschmelzung niemals léschendes Serum aufwiesen. 
DaB im iibrigen dieses Verhalten der Tuberkulose von differential- 
diagnostischer Bedeutung ist, liegt auf der Hand. Bei zwei Kranken, 
die sich erst im weiteren Verlauf durch Bazillenauswurf als tuberkulés 
erwiesen, konnte von vornherein auf Grund des Léschungsversuchs die 
nach den sonstigen Befunden mit in Betracht kommende Annahme 
eines Lungentumors entkraftet werden. 

Uber die Natur der Léschungsstoffe haben inzwischen Gurwitsch 
und seine Schule Untersuchungen angestellt. Sie kommen zu dem 
SchluB, daB es sich um Stoffe fermentartigen Charakters handeln miisse. 
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Kigene Erfahrungen hieriiber besitzen wir nicht, da es uns zuniachst 
darauf ankam, die léschenden Eigenschaften des Serums mit Bezug 
auf ihre diagnostische Verwertbarkeit zu priifen. 


Als Gegenstiick zu den geschilderten Ergebnissen seien zum SchluB 
noch kurz einige Untersuchungen geschildert, die wir mit Leucht- 
hakterien unternommen haben. Wir gingen von der Annahme aus, 
daB sich die Strahlung von Leuchtbakterien ebenso oder ahnlich ver- 
halten wiirde, wie die mitogenetische Strahlung von Hefe, d.h. wir 
erwarteten eine Léschung der Strahlung bei Zusatz von Serum 
schwerkranker, inshesondere geschwulstkranker Personen. Zu den 
Untersuchungen dienten uns fliissige Kulturen von Bact. splen- 
didum oder von Vibrio albensis. Diesen wurde Serum von Ge- 
sunden oder von Kranken im Verhaltnis 1:1 zugesetzt. Nach 6, 
12 und 24 Stunden wurden die Proben in der Dunkelkammer mit- 
einander verglichen. 

Es zeigte sich, dafsi die mit Normalserum versetzten Kulturen 
wesentlich langer leuchteten als die Kulturen, denen Serum von 
Schwerkranken zugegeben worden war, mit anderen Worten, dab 
in der Tat das Serum Schwerkranker die Strahlung ,.léschte‘*. Ein 
deutlicher Unterschied zwischen Kranken mit Krebs und den meisten 
anderen Leiden, ahnlich wie bei der mitogenetischen Strahlung der Hefe, 
war jedoch mit unserer Versuchsanordnung nicht feststellbar. Hier 
hatten vielleicht Untersuchungen mittels abgestufter Verdiinnungen 
noch zu einer weiteren Differenzierung gefiihrt. Insbesondere ware 
aber ein Strahler nétig gewesen, der, etwa in der Art wie unser Hefesaft, 
konstante Resultate erméglicht hatte. Die Leuchtintensitat der Bak- 
terien wechselte nimlich an verschiedenen Tagen, offenbar von Witte- 
rungsverhaltnissen mitbedingt, ziemlich stark. Eine stets gleiche 
Ausgangsbasis hatten wir somit nicht in der Hand. Da getrocknete 
Leuchtbakterien nicht wieder zum Strahlen zu bringen sind, ware 
lediglich tibriggeblieben, die Aufschwemmung eines ,,Leuchtpulvers* 
zu verwenden, das aus getrockneten leuchtenden Meerestieren oder 
deren Sekreten hergestellt worden war. Wir haben uns bei den ver 
schiedensten Stellen des alten und neuen Kontinents bemiiht, solches 
Material zu bekommen. Da es nirgends erhaltlich war, konnten wir 
diese Untersuchungen bisher nicht weiter fortsetzen. 


Literatur. 
1) Billig, zit. nach A. Gurwitsch. 2) Brainess, Arch. biol. Nauk. 35, 
325, 1934. — 3) Braunstein u. Heyfetz, diese Zeitschr. 259, 175, 1933. 
4) Gesenius, ebenda 226, 257, 1930. 5) Golyschewa, Arch. biol. Nauk. 35, 
124, 1934. 6) A. Gurwitsch, Das Problem der Zellteilung (Kaulquappen- 


21+ 








314 W.W. Siebert u. H. Seffert: Ausléschung mitogenetischer Strahlen u- 


brei). Berlin, Julius Springer, 1926. — 7) Derselbe, Die mitogenetis: 
Strahlung (allgemeine Ubersicht). Berlin, Julius Springer, 1932. 

8) L. Gurwitsch u. Salkind, diese Zeitschr. 211, 362, 1929. — 9) Heineman. 
Klin. Wochenschr. 1982, 8S. 1375. 10) Klenitzki, Zeitschr. f. Krebs. 
forschung 39, 60, 1933. 11) Mai, Acta paediatrica 16, 1933. — 12) Prot 
Communicat. alla XIX riunione della Societa Venezia-Tridentina 1930. 
13) Salkind, Protoplasma 29, Heft 2, 1937. — 14) Salkind u. Schaba 
Zeitschr. f. Krebsforschung 34, 216, 1931. — 15) Seyderhelm, Klin. Wochen- 
schrift 1982, S. 628. — 16) Siebert, diese Zeitschr. 226, 253, 1930. 
17) Siebert u. Seffert, ebenda 287, 109, 1936 (Blutgruppen). — 18) Dieselben, 
ebenda 287, 92, 1936 (physik. Verfahren). — 19) Dieselben, ebenda 287, 104, 
1936 (biol. Verfahren). — 20) Dieselben, ebenda 289, 292, 1937 (Blutstrahlung 
bei Krankheiten). 











‘mn us 


tise 
2. 
mar 
Krel 
Prot 
30. 


haba 1, 


ochen - 


0. 


Sé lhe ny, 
i, 104, 
thlung 





Zur Frage der Kupferwirkung 
bei Blausiiurevergiftung. 
Von 
R. Walther und K. Beyer. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Wiirzburg.) 
(Eingegangen am 6. Mai 1939.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Blauséure gewinnt in Technik und Industrie, vor allem auf 
dem Gebiete der Schadlingsbekampfung, in zunehmendem MaBe an 
Bedeutung. Damit steigt die Méglichkeit von Vergiftungen und die 
Frage nach einer Therapie tritt starker in den Vordergrund. Weitaus 
die meisten experimentellen Arbeiten auf diesem Gebiet befassen sich 
mit der Behandlung der durch Aufnahme in den Magen-Darmkanal oder 
durch Injektion erzeugten Vergiftung mit Blausdure. Fiir die gewerbliche 
Vergiftung steht aber die Einatmung von Blausaiure im Vordergrund. 
Sie hat bisher nur verhaltnismaBig geringe Beachtung gefunden!. 

Neuerdings berichtet Kjell Agner? tiber die Behandlung durch 
Blauséiure vergifteter Kaninchen mit intravendsen Injektionen von 
Kupferchlorid. Bei Kaninchen, die mit intravenésen Einspritzungen 
von Blauséure behandelt wurden, sollen die Vergiftungserscheinungen 
durch nachfolgende intravenése Injektionen von Kupferchlorid schlag- 
artig behoben werden. Nach prophylaktischer Einspritzung von Kupfer- 
chlorid soll die tédliche Dosis fiir Blausiure das Doppelte betragen. 

Wir haben auf Grund dieser Mitteilung die Wirkung intravendéser 
Injektionen von Kupferchlorid auf die Vergiftung mit Blausaéure in 
Fortsetzung der Untersuchungen von W. Wirth nachgepriift. Die 
Vergiftung erfolgte durch Einatmung von Blauséure im strémenden 
Gasgemisch. Samtliche Versuche wurden an Kaninchen durchgefiihrt. 


Methodisches. 


I. Versuchsanordnung. 


Samtliche Tietrversuche wurden im ,,str6menden‘’ Blausiure-Luft- 
gemisch durchgefiihrt. Wir verwandten dabei im wesentlichen die gleiche 
Versuchsanordnung, wie sie von W. Wirth? angegeben wurde. Nur an 
Stelle der von Wirth beschriebenen Tropfapparatur aus Glas benutzten wir 


} Literatur vgl. W. Wirth, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 179, 558, 
1935. — * Naturwissenschaften 27, 31, 1939. — * W. Wirth, Arch. f. exper. 
Path. u. Pharm. 179, 558, 1935. 
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die von W. Newmann und O. Klimmer! entworfene Dosierungsapparatur fiir 
Fliissigkeiten und Gase. Je nach der gewiinschten Blausiurekonzentration 
wahlten wir Strémungsgeschwindigkeiten von 1500 bis 3500 Liter Luft in de: 
Stunde. Das Verdampfen der wasserigen Blauséurelésung erfolgte in eine: 
Glasmischkugel, die mittels elektrisch geheizten Olbades auf 150° erhitzt 
wurde. 

Die wasserigen Blauséurelésungen wurden aus wasserfreier, stabilisierte: 
Blausaéure hergestellt, die uns freundlicherweise von der Deutschen Gesel! 
schaft fiir Schadlingsbekampfung Frankfurt a. M. zur Verfiigung gestellt 
worden war. Die von uns angewandten Lésungen hatten einen Gehalt an 
Cyanwasserstoff von 7,5 bzw. 3,8 %,. 


II. Absorption und Analyse. 


Da erfahrungsgemaB selbst beim Arbeiten im ,,str6menden Gas 
gemisch** mit Verlusten durch Adsorption, Diffusion, Atmung der Tiere usw. 
zu rechnen ist (Steidle*), wurde in allen Versuchen die tatsachlich auf die 
Tiere einwirkende Blauséiurekonzentration wahrend der Versuchsdauer noch 
analytisch ‘ermittelt. Zur Analyse wurden im allgemeinen 50 Liter Gas- 
gemisch entnommen. 

Die zu untersuchende Luft wurde mit einer Geschwindigkeit von 
250 bis 400 Liter in der Stunde durch eine Lésung von 5 oder 10 cem n/10 
Silbernitrat in 100 cem 50° ,igem Alkohol, die mit 1 cem Eisessig angesfuert 
war, durchgesaugt. Im Tierversuch ware im neutralen Medium durch die 
ausgeatmete Kohlensaure eine Ausfallung von Silbercarbonat méglich, was 
zu Analysenfehlern fiihren wiirde. Durch den Zusatz von Essigsaéure wird 
jedoch die Ausfallung von Silbercarbonat verhindert. Essigséure selbst 
beeintrachtigt die elektrometrische Halogenbestimmung, wie Blindversuche 
ergaben, nicht. 

Als AbsorptionsgefaiBe benutzten wir einfache Gaswaschflaschen von 
250 cem Fassungsvermégen, deren Einleitungsrohr am unteren Ende zu 
einer siebartig durchlécherten Kugel ausgeblasen ist. Diese Waschflaschen 
haben sich im hiesigen Institut besonders zur Absorption von Gasen bewahrt, 
bei denen ein Niederschlag als Reaktionsprodukt entsteht. Die Absorption 
von Blauséure war in allen Versuchen bereits in der ersten Absorptions- 
flasche vollstandig. 

Die Bestimmung der Blausaure erfolgte durch elektrometrische Riick- 
titration des im UberschuB in der alkoholisch-wasserigen Fliissigkeit vor- 
handenen Silbernitrats mittels n/10 Kochsalzlésung nach Entfernung des 
Silbereyanidniederschlags. Zur Feststellung des Aquivalenzpunktes diente 
ein Kapillarelektrometer nach Dr. G. Roeder. 


III. Angewandte Kupferlosungen. 

Die zur Injektion verwandten Kupferchloridlésungen wurden aus 
reinem, kristallisiertem Kupferchlorid (CuCl, + 2 H,O pro analysi ,,Merck**) 
hergestellt. Ihr Gehalt entsprach 10 bzw. 20 mg Cu im cem. 

Bei einer Reihe von Versuchen wurde eine 1 °,ige Lésung von Glykokoll- 
Kupfer [Cu(C,H,O,N). + H,O] benutzt, die 2,77 mg Cu im cem enthielt. 

1 


W. Neumann u. O. Klimmer, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. 191, 
501, 1939. — ? H. Steidle, ebenda 184, 97, 1936. 
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Tierversuche. 
I. Vertrdglichkeit von Kupferchlorid. 


Wegen der betrachtlichen Giftigkeit konnten den Tieren nur kleine 
Mengen Kupferchlorid injiziert werden. Nach Angaben der Lite- 
ratur! betragt fiir Kaninchen die intravenése tédliche Dosis 0,01 bis 
0,015 g pro kg CuO in Form von weinsaurem Kupferoxydnatrium bzw. 
0,004 bis 0,005 g pro kg Kupfersulfat. 


Bei intravenésen Injektionen von 0,004 und 0,005 g Kupfer pro kg, 
in Form von Kupferchlorid, gingen bei unseren Versuchen die Tiere 
innerhalb 10 bis 15 Minuten unter Laihmungserscheinungen zugrunde. 
Bei Dosen von 0,002 g pro kg (sechs Versuche) wurde von uns kein 
akuter Todesfall mehr beobachtet, zwei Tiere starben nach einem 
Tage. Die Injektion war schmerzhaft und fiihrte zu lokaler Entztindung 
und Odem. 


II. Beeinflussung der Vergiftung durch Injektion von Kupferchlorid. 

In simtlichen Versuchen wurden je zwei in Gewicht und Rasse 
moglichst iibereinstimmende Tiere zusammen im Versuchsraum den 
Blausiuredimpfen ausgesetzt. Insgesamt wurden etwa 40 derartige 
Doppelversuche ausgefiihrt. Bei einem Tier wurde vor oder nach der 
Blauséureeinatmung Kupferchlorid in die Ohrvene injiziert, das andere 
Tier diente zur Kontrolle. Als MaBstab der Erholung wurde der spontane 
Ubergang von Seitenlage zu Brustbauchlage, Sitzen, Laufen benutzt. 


a) Injektion der Kupferchloridlésung nach der Einatmung 
von Blausaure. 


Die Lésungen von Kupferchlorid wurden unmittelbar nach Be- 
endigung der Einatmung von Blausaure injiziert. 


Priifung auf lebensrettende Wirkung: In drei Versuchen wurden 
je zwei Tiere bis zum Eintritt des Atemstillstandes im Blauséurestrom 
belassen. Die Tiere starben trotz Injektion von Kupferchlorid (0,002 g 
Kupfer pro kg). Die Konzentration der Blausiure im Luftstrom betrug 
130 bis 200 mg pro cbm. Dauer der Einatmung 10 bis 15 Minuten. 

Wirkung auf die Erholung: In zehn Versuchen mit je zwei Tieren 
wurde die Einwirkung der Blausaéure vom leichten bis zum schwersten 
Grad abgestuft. Konzentration der Blausdure 130 bis 260 mg pro cbm. 
Dauer der Einwirkung 3 bis 20 Minuten. Die Dosis von Kupferchlorid 
entsprach 0,001 bis 0,002 g Kupfer pro kg. 


1 Vgl. Eichholtz in Heffter-Heubner, Handb. f. exper. Pharm. III, 
38. 1928, 1934. 
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Die Erholung erfolgte bei den mit Kupferchlorid nachbehandelten 
und den nichtbehandelten Tieren gleichmaBig. Von drei nach schein- 
barer Erholung plétzlich auftretenden Todesfallen entfielen zwei aut 
die mit Kupfer behandelten Tiere. 








b) Injektion von Kupferchlorid vor der Einatmung von 
Blausaure. 






Injiziert wurden 0,002 bis 0,003 g Kupfer pro kg. Die Tiere wurden 

2 bis 4 Minuten nach der Injektion der Blauséurestr6mung ausgesetzt. 

Wir stellten 14 Versuche an. Die mit Kupferchlorid vorbehandelten 
| Tiere fielen stets spiter in Seitenlage als die Kontrolltiere (s. Kurve). 
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Abb. 1. Eintritt der Seitenlage bei verschiedenen Blausiurekonzentrationen bei unbehandelten ( +-) 
| , und mit Kupferchlorid vorbehandelten (+ Cu) Kaninchen. 


eat In fiinf Versuchen wurde dabei die Blausiurezufuhr abgebrochen, 
wenn das mit Kupferchlorid vorbehandelte Tier in Seitenlage kam. 
In einem Versuch erfolgte in diesem Augenblick bei dem nicht vor- 
behandelten Tier bereits endgiiltiger Atemstillstand. In den tbrigen 
vier Versuchen war die Erholung bei den vorbehandelten Tieren um 
15 bis 20 Minuten beschleunigt gegeniiber den Kontrolltieren. 

In den neun iibrigen Versuchen wurde die Einatmung fortgesetzt, 
auch wenn das mit Kupferchlorid vorbehandelte Tier bereits in Seiten- 
lage war. Bei diesen sehr stark unter Einwirkung von Blausaure stehen- 
den Tieren war die Erholung nach Vorbehandlung mit Kupferchlorid 
zumindest nicht beschleunigt. Die Zahl der Todesfalle war gegeniiber 
den Kontrolltieren sogar etwas erhéht. Die Tiere, denen 0,003 g Kupfer 
pro kg injiziert waren, starben simtlich nach 50 Minuten bis 24 Stunden. 
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In den dem Versuch folgenden 6 Tagen starben fiinf mit Kupfer- 
chlorid behandelte und ein nichtbehandeltes Tier. Die lokalen Reak- 
tionen an der Injektionsstelle waren bei vorausgehender Behandlung 
mit Blauséure nur gering. 


III. Versuche mit Glykokollkupfer. 

In einigen Versuchen wurde an Stelle des Kupferchlorids Glyko- 
kollkupfer verwandt, deren Ergebnisse kurz zusammengefaBt seien: 
Die Giftigkeit fiir das Kaninchen bei intravenéser Injektion gleicht, 
bezogen auf den Kupfergehalt, etwa der des Kupferchlorids. Der 
Injektionsschmerz fehlt fast ganz, lokale Entziindungserscheinungen 
sind nur angedeutet zu erkennen. Eine Heilwirkung auf die Vergiftung 
mit Blausdure lieB sich nicht feststellen, die vorbeugende Wirkung 
gleicht der des Kupferchlorids. 


Besprechung der Ergebnisse. 


Es wird experimentell gepriift, inwieweit die intravenése Injektion 
von Kupferchlorid den Verlauf der Vergiftung durch eingeatmete 
Blauséure beeinflussen kann. 

Aus den Versuchen geht hervor, daB Injektionen von Kupferchlorid 
nach schwerer Vergiftung mit Blauséure weder eine lebensrettende 
Wirkung haben, noch die Erholung beschleunigen. 

Bei der vorbeugenden Injektion von Kupferchlorid ist dagegen eine 
deutliche Wirkung nachweisbar. Der Eintritt der schweren Vergiftung 
(Kraimpfe und Seitenlage) erfolgt verzégert, der Zusammenbruch nicht 
so plétzlich wie bei den Kontrolltieren. Ist bei diesen Tieren jedoch 
schlieBlich dauernde Seitenlage eingetreten, ist keinerlei Schutzwirkung 
der vorausgegangenen Injektion mehr festzustellen. Wie es scheint, 
bedeutet bei diesen schwersten Vergiftungen die Vorbehandlung sogar 
eine zusatzliche Schadigung. 

Glykokollkupfer gleicht in seiner Wirkung grundsatzlich dem 
Kupferchlorid. 

Der Gegensatz zwischen unseren Befunden und der Mitteilung 
Kjell Agners diirfte wohl zum Teil auf der verschiedenen Methodik 
beruhen. Auch halt sich Kjell Agner nicht an die in der Pharmakologie 
iiblichen Dosierungsangaben, so daB ein direkter Vergleich nicht méglich 
ist. Er schreibt z. B.: ,,Die injizierte Kupfermenge war 8,8 mg (0,13 m. 
aquival.)‘, wobei nicht angegeben ist, ob sich diese Zah] auf kg K6rper- 
gewicht, oder auf das Gesamttier bezieht. 

Kupferchlorid hat fiir den tierischen Organismus eine hohe all- 
gemeine Giftigkeit. Es ruft bei gesunden Kaninchen an der Injektions- 
stelle starke lokale Reaktionen hervor, die auf die entziindungserregende 
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und nekrotisierende Wirkung des Kupfers zu beziehen sind. Bei den 
Tieren, die Blausdure eingeatmet haben, lést die Injektion dagegen 
wesentlich geringere lokale Erscheinungen aus. Bei den meist strotzend 
gefiillten Venen der vergifteten Tiere steht mehr Blut zur Entgiftung 
zur Verfiigung, auch diirfte die Bespiilung der Venenwand mit Kupfer- 
chlorid schwacher sein. 

Kupferchlorid hat somit ebenso wie Glykokollkupfer lediglich eine 
voriibergehende vorbeugende Wirkung auf den Eintritt der Vergiftung 
durch Blausaure. Dieselbe Wirkung hat W. Wirth fiir eine Reihe anderer, 
weniger gefahrlicher oder unschadlicher Stoffe nachgewiesen. 


Zusammenfassung. 


1. Die von Kjell Agner mitgeteilte Heilwirkung der intravenésen 
Injektion von Kupferchlorid auf die Vergiftung mit Blausiure wurde 
nachgepriift. Statt der intravenésen Injektion wurde die Einatmung 
von Blausiuredimpfen verwendet, entsprechend der im Vordergrund 
stehenden Vergiftungsart in der Technik. 

2. Kupferchloridinjektionen haben keine Heilwirkung auf die 
bereits eingetretene Vergiftung durch eingeatmete Blausaure. 

3. Injektionen von Kupferchlorid vor der Einatmung von Blau- 
siuredimpfen verindern den Ablauf der Vergiftung. Die Vergiftung 
tritt spater ein, die Erholung ist nach eingetretener schwerer Ver- 


giftung jedoch nicht beschleunigt. 

4. Glykokollkupfer gleicht beziiglich seiner Wirkung auf die Ver- 
giftung durch eingeatmete Blausiure dem Kupferchlorid. 

5. Kupferchlorid besitzt eine verhaltnismaiBig starke lokale und 
resorptive Giftwirkung. 

6. Kupferchlorid ist fiir die Behandlung der Vergiftung durch 
eingeatmete Blausdure praktisch bedeutungslos. 





